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1.1. GASTROENTERITIS AGUDA POR ROTAVIRUS  
1.1.1. Descripción 
La gastroenteritis aguda (GEA) se define como diarrea de 3 o más deposiciones en 
24 horas durante menos de 14 días. Representa la segunda causa de morbilidad y 
mortalidad en la edad infantil a escala mundial. La causa más frecuente de GEA son las 
infecciones, que en un 80% son de origen vírico, siendo el principal agente es el rotavirus 
(RV) del grupo A, primera causa de GEA grave en niños menores de 5 años de edad en 
todo el mundo, que origina aproximadamente 2 millones de hospitalizaciones al año y el 
5% de las muertes infantiles anuales, unas 600.000 (1,2). Más del 85% de esas muertes se 
registran en países en vías de desarrollo de África y Asia (Figura 1). En países 




Tomado y traducido de: WHO/IVB database, 193 WHO Member States. Datos de julio de 2009.  
Figura 1: Tasa de mortalidad (por 10
5
 muertes infantiles) mundial debida a la enfermedad 
por rotavirus 
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En los países desarrollados, antes de la introducción de las nuevas vacunas, la tasa 
anual de hospitalización por gastroenteritis por rotavirus (GEAR) en menores de 5 años era 
de 250-870/10
5 
(4). En Europa, El RV se ha descrito como responsable del 4-20% de las 
visitas hospitalarias por GEA y del 20-50% de las GEAs ingresadas en menores de 5 años 
(5,6). Entre las bacterias, Campylobacter jejuni, seguido de Salmonella spp., contituyen los 
principales agentes causales de GEA. Y en mayores de 5 años las GEA se deben a  
norovirus, Salmonella y Campylobacter (7). Respecto a las hospitalizaciones por GEA en 
niños, las bacterias justifican el 6,8%, mientras que los virus representan en promedio, el 
66,7%, siendo los RV responsables del 49% de dichos ingresos, seguidos de norovirus 
(8,3%), adenovirus (3,5%), astrovirus (1,5%), virus Aichi (0,9%) y sapovirus (0,4%) (8,9). 
Otros atribuyen al adenovirus una importancia mayor, señalándole como responsable del 
11,2% de los ingresos anuales por GEA (10). No obstante, desde la introducción de las 
nuevas vacunas en 2006, el escenario epidemiológico mundial de las GEAs en la infancia 
está cambiando. En los países con inmunización parcial, RV (21,1%) y norovirus (14,9%) 
siguen siendo los principales agentes víricos causantes de GEA, seguidos por adenovirus 
entéricos (3,74%), astrovirus (2,10%), y GEAs mixtas de al menos 2 de los virus 
anteriores. La mayoría (56%) de estas GEA virales ocurren en niños <2 años (11).  
En el año de 1929, Zahorsky fue el primer autor en definir una“enfermedad de 
vómitos invernales”, aunque los rotavirus (RV) en humanos fueron inicialmente descritos 
en 1973 por Bishop y colaboradores en Australia (12). Miembros de la familia Reoviridae, 
los RVs fueron los primeros virus asociados a procesos entéricos. Son virus desnudos de 
70 nm de diámetro con estructura icosaédrica. Deben su nombre a su doble cápside, que les 
da un aspecto de rueda de carro por microscopía electrónica (ME) (Figura 2). Su genoma 
es una doble cadena de ARN segmentada. La proteína VP6 de la cápside media contiene 
los determinantes antigénicos principales; habiéndose  aislado 7 serogrupos (A-G) o 
grupos antigénicos. El Grupo A es patógeno humano primario y el resto, son 
principalmente patógenos animales, algunos de los cuales se han relacionado con infección 
en humanos: el B en epidemias en adultos y el C de forma infrecuente y esporádica en 
niños. El grupo A es la primera causa de GEA deshidratante en niños. Incluye al menos 11 
serotipos diferentes, pero solo se han implicado en patología humana del 1 al 4. No son 
considerados patógenos de adultos, aunque pueden serlo por contacto íntimo con niños 
infectados, exposición a agua contaminada, viajes y de forma epidémica en poblaciones 
geriátricas (13).  




Los genotipos del grupo A son habitualmente clasificados en los subtipos G y P, en 
función de la diversidad secuencial de los genes que codifican las proteínas virales de la 
cápside externa: VP7 (glicoproteína) y VP4 (proteina sensible a proteasa). A su vez, la 
secuenciación completa del genoma del RV ha permitido clasificar a las cepas de este en 
constelaciones genotípicas en las que los genotipos de 9 de un total de 11 genes se 
mantienen constantemente presentes, mientras que los genotipos G y P pueden variar. Los 
RV humanos pertenecen típicamente a las constelaciones genotípicas Wa-like (contiene los 
genotipos G1P[8], G3P[8], G4P[8], G9P[8] y G12P[8]) y la DS-1-like (G2P[4] y G8P[4]), 
aunque hay mezclas de constelaciones, y otras poco comunes. El genotipo G1P[8] es el 




















   Tomado de: Cunliffe et al. 2002 (16) 
   Figura 2: Representación esquemática del virión rotavirus.  
 
La GEAR se asocia a una mayor gravedad que otras GEAs, con más riesgo de 
deshidratación y de necesidad de hospitalización, siendo responsable del 30 al 60% de los 
casos pediátricos graves de diarrea en el mundo desarrollado. La infección por RV 
acontece prácticamente en todos los niños a lo largo de los primeros 5 años de vida: Ocurre 
principalmente entre los 6 y 24 meses de edad (17), con una alta incidencia de infecciones 
repetidas en los 2 primeros años de vida, gran parte de ellas asintomáticas, pero que 
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contribuyen a aumentar la protección y disminuyen la gravedad de sucesivas infecciones 
naturales (13,18). 
La mayor morbilidad se produce alrededor de los dos años, coincidiendo con el fin 
de la lactancia. Es rara la gravedad en niños mayores de tres años, pero sí frecuentes los 
casos moderados o asintomáticos. Hasta los 3 meses, debido a la transferencia 
transplacentaria de la inmunidad materna hay una relativa protección. Se estima que a los 3 
años de edad, el 75% de los niños han experimentado una infección por RV (por encima de 
los 3 años de edad se detectan anticuerpos anti-RV en el 80%) (2). Aunque la infección 
neonatal no confiere protección completa frente a la futura enfermedad, si ésta vuelve a 
producirse será más leve. Esta protección no parece ser cepa-específica (19). 
El período de incubación de la GEAR es de 3 días y la duración de la enfermedad 
de 5 a 7, mayor en inmunodeprimidos. Produce diarrea acuosa, no inflamatoria y 
esporádica, hipertermia leve y vómitos de aparición precoz. La diarrea y los vómitos 
pueden causar deshidratación grave si no se trata, e incluso complicarse con acidosis 
metabólica (por pérdida de líquidos, pérdida de bicarbonato por las heces, fiebre, ayuno 
prolongado y/o síndrome hipoglucémico) (13). La mayoría de episodios de GEAR 
clínicamente significativos se producen antes de los 5 años. La primera infección 
clínicamente importante se produce entre los 6 y los 35 meses en los países desarrollados, 
mientras que en los países en vías de desarrollo con climas tropicales se produce antes del 
año de edad (20). Son criterios de ingreso de una GEA, y por tanto indicadores de 
gravedad: intolerancia oral o un número importante de deposiciones que haga prever 
prontas complicaciones, inestabilidad hemodinámica (criterios de shock), afección de base 
que pueda descompensarse, edad mayor a 65 años, y riesgo vital (21). 
Como la mayoría de los virus sin envoltura, el RV es estable en medio ambiente y 
sobrevive en fómites por largos períodos de tiempo; por lo que se trata de un virus muy 
contagioso, ya que además, la dosis infectiva es muy pequeña (10 UFC/mL) y la cantidad 
de virus excretada en heces es elevada (>10
10
 UFC/mL). Puede vivir de 1 a 10 días en 
superficies no porosas y secas y aunque suele adaptarse mejor a superficies con baja 
humedad (<50%), también se ha detectado en agua potabilizada de consumo humano, en 
aguas contaminadas y en mariscos cercanos a vertidos de aguas no depuradas. Se transmite 
principalmente por contacto directo o indirecto vía fecal-oral. La eliminación del RV en 
heces puede mantenerse como media hasta 10 o 14 días después de la aparición de los 
síntomas. También los vómitos pueden ser una vía de transmisión, y se han detectado 




partículas de RV en orina y en las secreciones de las vías respiratorias altas; aunque su 
papel en la transmisión es motivo de controversia. La posibilidad de propagación del virus 
por parte de los portadores asintomáticos podría estar desempeñando igualmente un papel 
relevante en el mecanismo de transmisión (20,22–24). Las medidas de higiene y el lavado 
de manos son importantes, aunque insuficientes para prevenir su contagio (25).  
En países templados como España, la infección se produce de forma estacional, 
principalmente en los meses fríos, mientras que en los países tropicales ocurre durante todo 
el año (20,22). La epidemiología es compleja, con cambios impredecibles de los tipos de 
RV circulantes en diferentes regiones, en momentos diferentes del año. También se han 
descrito brotes comunitarios por consumo de agua contaminada. Así, en el año 2000 en 
Albania hubo un brote de GEAR causado por coinfecciones de múltiples genotipos 
emergentes de RV, en las que estaban presentes principalmente G9P[8] y G3P[8], junto a 
otros virus entéricos; y cuyo origen estuvo en el sistema de distribución del agua (26). 
La enfermedad genera un gran impacto económico y social, con una media de 
absentismo laboral de 5 días para los padres. Además, en el 43% de las familias con un 
niño afectado, al menos uno de los convivientes experimentará síntomas 
gastrointestinales(27). 
1.1.2. Diagnóstico microbiológico 
Las pruebas de diagnóstico rápido se basan en técnicas inmunológicas 
(inmunoensayos): aglutinación de partículas de látex, ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas (ELISA), ensayo inmunoenzimático, ensayo de fluorescencia ligado a enzima e 
inmunocromatografía, pruebas cualitativas que detectan los antígenos VP6 del rotavirus 
del serogrupo A. Se han desarrollado además sondas de ácidos nucleicos para hibridación, 
para detección de los grupos A y B (13). La PCR y la RT-PCR múltiple se utilizan para 
detectar RV en pequeñas cantidades e identificar serotipos. Las pruebas serológicas son 
poco útiles y no están disponibles comercialmente.  
En una evaluación de las tres técnicas más habituales de detección de antígeno de 
rotavirus, ensayo inmunoenzimático, inmunocromatografía y aglutinación con látex, 
recogida en el Procedimiento número 19 de los Procedimientos en Microbiología de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clínica (SEIMC) (2005) 
se establece: a) para la técnica de ensayo inmunoenzimático, sensibilidad de 96%, 
especificidad de 99%, valor predictivo positivo (VPP) de 98% y valor predictivo negativo 
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(VPN) de 98%; b) para aglutinación con látex, sensibilidad de 68%, especificidad de 99%, 
VPP de 96% y VPN de 88%; c) para la inmocromatografía, sensibilidad de 98%, 
especificidad de 96%, VPP de 92% y VPN de 99% (28). La inmunocromatografía precisa 
menor cantidad de muestra y requiere menor entrenamiento del personal, aunque algunos 
estudios concluyen menor sensibilidad y especificidad que otras técnicas; del mismo modo 
que la prueba ELISA ha mostrado menor sensibilidad, aunque similar especificidad, que la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real (29,30).  Cuando se utiliza como 
referencia la electroforessis en gel de poliacrilamida, la sensibilidad, especificidad y 
precision diagnóstica del ensayo inmunoenziomático es del 94,6%, 94,4% y 94,5%; y para 
aglutinación con látex, 82,6%, 81,6% y 81,9%, respectivamente (31). 
Todos estos métodos están disponibles en el mercado para la determinación 
simultánea de RV y adenovirus y su concordancia global en la detección de RV es del 
91,5% y para adenovirus, del 85,5% (32).  En los años posteriores a la introducción 
mundial de la vacuna frente a RV se ha observado que los norovirus están emergiendo 
como causa más prevalente de GEA en menores de 5 años, planteando la necesidad de 
realizar tests rutinarios para su detección en niños hospitalizados, del mismo modo que 
suele analizarse la presencia de RV y adenovirus en las heces en este grupo de edad (33). 
1.1.3. Fisiopatología 
Los RV ingresan junto al alimento por vía oral y se activan a través de una 
proteasa, luego se adhieren al revestimiento epitelial del tracto gastrointestinal, siendo los 
enterocitos maduros de las vellosidades del intestino delgado proximal el principal lugar de 
replicación. El virus ingresa al enterocito por endocitosis y destruye la parte media y ápex 
de la vellosidad intestinal (34). Al producirse la infección se desarrolla un metabolismo 
alterado de las disacaridasas, como resultado de la atrofia y aplanamiento selectivo de las 
puntas de las vellosidades intestinales, y de otras proteínas de membrana del enterocito, 
produciendo una reducción de la superficie de absorción debido al daño celular, por efectos 
entero-toxigénicos de la proteína NPS4 o por estimulación del sistema nervioso entérico, 
que induce una diarrea osmótica/malabsortiva, lo que lleva a la disminución de la 
absorción de sales, agua y carbohidratos, además de estimulación del vómito. Provoca una 
deshidratación predominantemente isotónica; además de una probable acidosis metabólica 
e hipokalemia (35). La duración de los síntomas es proporcional a la severidad de las 




lesiones. La duración de la enfermedad es mayor en los niños más pequeños por la falta de 
madurez de las funciones de inmunidad del intestino (36). 
1.1.4. Características clínicas y epidemiológicas de los ingresos por rotavirus  
1.1.4.1. Epidemiología de los ingresos por rotavirus en la era prevacunal 
En el continente europeo, las causas más frecuentes de hospitalización por diarrea 
en niños son los RVs, seguidos de norovirus, adenovirus y Salmonella spp (37). Los niños 
hospitalizados por GEAR adquirida en la comunidad presentan una edad promedio de 14 
meses (65% 7-24 meses; 80% < 3 años), con un ratio hombre: mujer de 1,6:1 y una 
duración media de la enfermedad, que no de estancia, de 6,9 días. Hasta en un 68% de los 
casos la temperatura es > 38,5°C al momento del ingreso, y un 82,9% presentan 
simultáneamente fiebre y vómitos. Al mismo tiempo, presentan una mayor frecuencia de 
diarrea y elevación de enzimas hepáticas que el resto de las GEA (37–40). Se complican en 
el 10% de los casos, siendo las principales complicaciones y los motivos de ingreso más 
frecuentes la deshidratación (un 5,3% hipertónica) y las convulsiones (1,7%) (41–44). 
Como consecuencia, el 70% de ingresos presisan rehidratación intravenosa; un 24% son 
rehidratados por sonda nasogástrica y sólo el 6% reciben hidratación oral (38). 
En 2009 se publicó el primer gran estudio multicéntrico en España para analizar las 
características clínicas y epidemiológicas de la GEAR en niños de hasta 2 años. La mayor 
prevalencia de GEAR se produce en las estaciones secas y frías. En concreto, el 79% de las 
GEARs y el 54% de las GEAs de etiología indeterminada ocurren entre noviembre y 
marzo. Presentan más vómitos, deshidratación, diarrea, fiebre y debilidad que el resto de 
GEA, así como una puntuación de gravedad, presencia de GEA en un familiar y 
probabilidad de hospitalización más frecuentes. La mayor gravedad se ha relacionado con 
mayor frecuencia y duración de vómitos, fiebre y letargo (45,46). La frecuencia de 
deshidratación para RV adquirido en la comunidad es del 32% (1,8-5,5 veces más probable 
que en el resto de GEAs; p<0,001). Así, los vómitos se producen en el 76,7%–99,5% de 
los casos, comparado con el 56,1%–82,9% para otras GEAs (riesgo relativo (RR) 1,4; 
Intervalo de confianza al 95% -IC95%- 1,08-1,70; p=0,004), y es el signo clínico que 
aparcece con más frecuencia y el primero en las GEARs. Otros síntomas comunes son: 
diarrea (91,0%–99,2%); fiebre (58,4%–90,1%); irritabilidad (59,2%–89,1%); y letargia 
(52,8%–95,0%). En otras GEAs la frecuencia de aparición de estos es: diarrea (83,2%–
99,2%); fiebre (38,2%–60,7%); irritabilidad (71,8%–91,5%); y letargia (41,9%–82,4%). 
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Aunque la prevalencia de síntomas varía en función de las series analizadas, la mayor 
gravedad de las GEARs se traduce en una mayor necesidad de atención en urgencias y de 
ingreso respecto a otras GEAs. De este modo, el porcentaje de GEARs del total de GEAs 
atendidas es mayor en hospitalización y urgencias (hasta un 69% y 64%, respectivamente) 
que en Atención Primaria (41%) (43,45,47,48). Un estudio realizado en Israel estimó en 
una cohorte de edad más amplia (de 0-18 años), que los pacientes hospitalizados por 
GEAR durante 2006 presentaban una mayor incidencia de vómitos (92% vs. 64%, 
p<0,001), letargo (33% vs. 15%, p<0,001), y deshidratación (40% vs. 24%, p<0,001) que 
los ingresados por otras GEAs. También presentaban un 17% más necesidad de 
rehidratación intravenosa (p<0,001) (49). Los recientes estudios prospectivos de vigilancia 
realizados en distintos países europeos, incluido España, han confirmado la asociación de 
RV a una forma de enfermedad más grave, con una mayor frecuencia de detección de RV 
(>40 %) en los casos de diarrea que precisan hospitalización que en los atendidos de forma 
ambulatoria (50).  
Globalmente en Europa, el 10,4%-36,0% de niños menores de 5 años con GEAR 
son hospitalizados, comparado con el 2,1%-23,5% de de los que tienen otras GEAs 
(41,45). Así, se ha estimado que la hospitalización por GEAR se produce en en uno de cada 
37 niños menores de tres años afectados por la enfermedad (38). En España en concreto, el 
RV es responsable del 14 al 30% de todos los casos de GEA, y más de 1/4 parte requieren 
hospitalización (50). Además, de forma global, el 6% de todas las GEAs que se atienden en 
los servicios de urgencias españoles precisan ingreso y el RV representa el 3% de todas las 
hospitalizaciones en niños de entre 1 mes y 2 años (22).  
Las diferencias de prevalencia e incidencia de hospitalización por GEAR 
encontradas entre los diferentes estudios, estarían condicionadas por el tipo de diseño 
(prospectivo o retrospectivo); así como la edad de la población muestral estudiada; el 
periodo de estudio; la existencia o no de cobertura vacunal universal en los programas de 
vacunación nacional y el tipo de sistema sanitario. A lo anterior hay que añadir la falta de 
consenso en el manejo de la GEAR comunitaria entre los diferentes sistemas sanitarios 
europeos, con importantes diferencias en cuanto al acceso al hospital y las visitas a 
urgencias (51). Esta enorme variabilidad dificultaría establecer comparaciones: 
En las estimaciones de los registros hospitalarios, globalmente, los RVs son 
responsables de un 34,9% (IC95% 30,8-39,2%) a un 47,8% (IC95% 41,7-53,9) de los 
ingresos por GEA, según las series (40,52). En Italia (2008) y Rumanía (2011), se 




determinó mediante estos registros que la frecuencia de ingresos por RVs presentaba una 
enorme variabilidad según los grupos de edad considerados: el 67,6% de los todos los 
ingresos por diarrea de los menores de 2 años; el 49,3% entre los 0 y 12 meses y el 13,2% 
de los menores de 6 meses (39,52). En el norte de España  se determinó mediante los 
registros al alta y los resultados de microbiología que entre 1996 y 2008 el RV fue 
responsable de casi el 40% de los ingresos por GEA en los niños de entre un mes de vida y 
<5 años de edad (el 44,9% tenían entre 1 mes y <2 años) (53). En Dinamarca, la incidencia 
anual de hospitalizaciones por RV estimada a partir del Registro Danés de Altas 
Hospitalarias (Danish Hospital Discharge Register -DHDR-) en 2001-04 fue de 1,3 por 10
3 
niños <5 años (54). También según los registros hospitalarios, la incidencia acumulada de 
hospitalizaciones por RV en Suiza en 2002-06 fue de 26,7/10
3 
niños <3 años de edad, de 
los cuales casi el 90% eran adquiridos en la comunidad. La edad mediana (55,6% niños) de 
la GEAR primaria o comunitaria era 1,4 años. El 30% y 94% de las hospitalizaciones por 
RV se produjeron en <1 y <3 años de edad, respectivamente (38). La incidencia descrita en 
España en 2005-06 en menores de 5 años a través de las altas hospitalarias fue de 
277,5/10
5
 (46). En la República Checa, se ha reportado de forma retrospectiva una 
incidencia mayor que en otros países desarrollados de la UE. Así, en 2006 se produjeron 
696,7/10
5 
hospitalizaciones por RV en menores de 5 años (55). El 76,0-89,2% de las 
GEARs de 1998-2006 se produjeron en menores de 5 años (55).  
En el norte de Italia, en 2006, el 27,8% de los ingresos por GEA se debieron al RV, 
siendo la tasa de ingresos por RV de 55 por 10
5
 niños ≤5 años. En el 85,6% de los 
pacientes hospitalizados por GEAR comunitaria, la enfermedad era grave (56). Y en la 
zona sur de Italia, la mayor tasa de hospitalización por RV en 2003-06 se describió en el 
grupo de 12-23 meses (295 a 517 por 10
5
) (57). En EE.UU., antes de las nuevas vacunas, la 
diarrea era motivo de ingreso en el 13% de todas las hospitalizaciones en menores de 5 
años, con una incidencia anual de 83 por 10
5
 niños, siendo los virus la principal causa. La 
GEAR estaba codificada en en el 8,7% de todos los ingresos por diarrea (58). En la era 
prevacunal, un estudio norteamericano demostró además el hallazgo frecuente (2,9%) de 
RV en heces de adultos, en su mayoría  inmunodeprimidos o ancianos, que habían sido 
ingresados por diarrea y a los que se les había solicitado cultivo de heces para detectar 
bacterias (59).  
Un estudio prospectivo en 2004-05 (atención primaria, urgencias y hospitalización) 
determinó la incidencia de GEAR adquirida en la comunidad en Francia, Alemania, Italia, 
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España, Suecia y Reino Unido, en menores de 5 años. El 86,1% ocurrieron en niños de 
entre 3 meses y 3 años; el 1,8% en menores de 3 meses y un 3,6% en mayores de 4 años 
(60). Mediante otro estudio de vigilancia prospectivo llevado a cabo posteriormente en 12 
hospitales de Francia, Alemania, Francia, Italia, España y Reino Unido, entre febrero 2005 
y agosto de 2006, el Grupo Europeo de Rotavirus estudió antes de la introducción de las 
nuevas vacunas la carga de la enfermedad. Las GEARs representaban el 56,2% de las 
hospitalizaciones y el 32,8% de las visitas a urgencias por GEA adquirida en la comunidad 
en <5 años. El 80,9% de todas las GEARs identificadas en urgencias y hospitalización se 
dieron en <2 años y el 15,9% en <6 meses. La GEA más grave era la debida al RV. Así, la 
puntuación según la escala de gravedad Vesikari, que se explicará en el siguiente apartado, 
era ≥ 11 en el 53,3% de las GEARs, comparado con el 31,0% de otras GEAs (51). El RV 
fue además responsable del 26-49% de los casos de GEA atendidos en urgencias en un 
estudio de seguimiento en niños ≤ 3 años de edad en Portugal en las temporadas de enero a 
junio de 2006 y 2010 (61). El estudio REVEAL (Rotavirus gastroenteritis Epidemiology 
and Viral types in Europe Accounting for Losses in public health and society), determinó 
Europa central y occidental que aunque el RR de necesidad de atención en urgencias y de 
hospitalizaciones es significativamente mayor en las GEARs, el RR de cada país varía 
según las políticas sanitarias; con un rango para el RR de ingreso que varía de 1,62 en 
Bélgica (0,83-3,15); a 3,66 (1,92-6,96) en España; y un rango de RR de necesidad de 
atención urgente de 1,32 (0,93-1,88) en España a 3,38 (2,28-5,01) en Italia (62). Un estudio 
de seguimiento multicéntrico en una región industrializada de Turquía en niños no 
vacunados determinó que las hospitalizaciones por GEA comprendían el 1,6% del total y 
las debidas a GEAR, el 5,7%. El RV fue responsable del 28,5% de todas las 
hospitalizaciones por GEA, con una incidencia anual de hospitalización de 629/10
5 
en 
niños <1 año, 553/10
5 
en los niños <2, 293/10
5
en los <5 años, y 17/10
5 
entre los 5-14 años. 
El patrón epidemiológico de este país era comparable al resto de Europa y de los EE.UU. 
(63)  
1.1.4.2. Gravedad de la gastroenteritis por rotavirus y antigenemia 
En Europa, las GEARs graves suponen el 53,3% de los casos frente al resto de 
GEA (31,0%) (p<0,01) (64). Sólo el 2,6% de las GEAR graves se producen en 
adolescentes y adultos (10-89 años) (65). Respecto a los ingresos, el 87,8% de los debidos 
a GEAR son casos graves, frente al 61,9% de casos graves de otras GEA que precisan 




ingreso (64). Para establecer la gravedad de la GEA se han utilizado como indicadores las 
escalas de 20 puntos de Vesikari, y la de 24 puntos de Clark (Tabla 1) o la necesidad de 
rehidratación intravenosa en sí misma, que son predictores de la necesidad de 
hospitalización; así como la duración de la hospitalización (8). De forma independiente, la 
fiebre se ha correlacionado con la gravedad (51).   
 
Tabla 1. Escalas de Vesikari y Clark para definir la diarrea grave 
Tomado de Givon-Lavi et al. 2008 (74) 
 
Vesikari-20 y Clark-24 se han utilizado por tanto, en la monitorización la 
efectividad de la vacunación. Estas escalas presentan una correlación de r=0,828, aunque 
este valor todavía pone de manifiesto la necesidad de integrar la definición de parámetros 
clínicos esenciales bajo un único criterio. La mayoría de las diferencias subyacen en la 
subjetividad a la hora de establecer el grado de deshidratación y nivel de conciencia (66). 
El promedio global de gravedad de la GEAR es de 6,5, significativamente mayor que el 
promedio de 5,3 de los niños con GEA sin identificar (p=0,018) (9). Específicamente, en 
los niños hospitalizados por RV se ha estimado una puntuación media de Vesikari de 15 
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puntos (rango 6-20, 96%>11) (definición de gravedad: ≥ 14) (67), una puntuación media de 
Clark de 13 ± 5  y una necesidad de rehidratación IV en el 70% de los casos (38). 
La antigenemia y la RNAemia son hallazgos frecuentes en los pacientes con 
GEAR. Entre los pacientes hospitalizados por GEAR, aproximadamante el 67% presentan 
RNA sérico; de los cuales, el 90% presentan además antigenemia (61% de las GEAR), 
hallazgos que no están presentes cuando hay otra GEA (68). La variabilidad de la 
presencia de antigenemia en la GEAR (43%–75%) es edad dependiente, de modo que la 
presentan el 50% de los menores de 1 año de edad, el 53% entre 12-24 meses y el 20% de 
los mayores de 24 meses. Globalmente, la edad media de los niños que presentan 
antigenemia es significativamente menor que la edad promedio de los casos con GEAR 
que no la presentan (43,5 vs. 27,3 meses; p = 0,034) (69). Además, la antigenemia puede 
detectarse en el 2,3% de los niños con GEAR asintomática (70–73). Las tasas de 
antigenemia no varían significativamente entre las GEAR de los tipos más comunes 
G1P[8] ó G2P[4] y G9P[8]; aunque es significativamente menor en las GEAR por 
múltiples genotipos, comparado con aquellas debidas a un solo genotipo (p=0,02) (68,73). 
Aunque la antigenemia en la GEAR es un hallazgo frecuente, se desconoce su 
significado clínico. Los pacientes que tienen RNA y antigeno de RV en suero y en heces, 
presentan fiebre más elevada y vómitos más graves que aquellos en los que que solo se 
detecta el virus en las heces. De este modo, los niños con antigenemia presentan de forma 
significativa una GEAR más grave (68). Algunos autores no han encontrado correlación 
entre la antigenemia y el grado de fiebre, a pesar de que otros hayan señalado su 
contribución a la misma. Por otro lado, la antigenemia se correlaciona con la replicación 
del RV en el intestino pero no con manifestaciones extraintestinales, a pesar de haberse 
han descrito asociaciones esporádicas entre la antigenemia por RV y la existencia de 
dichas manifestaciones (51,68,73). A pesar de su asociación con la gravedad clínica, los 
niños con antigenemia presentan una estancia hospitalaria más corta (4,8 vs. 5,8 días; p = 
0,0354), de manera que la antigenemia presenta una asociación inversa con la estancia 
(β=0,31; p=0,021). El factor de necrosis tumoral β (TNF-β) está significativamente más 
elevado en los casos con antigenemia (236,7 vs. 29,2 pg/mL; p=0,026), lo que pondría de 
manifiesto un aumento de la inmunidad innata mediada por células T en estos pacientes 
(69). En este sentido, los niveles antigénicos son significativamente mayores al ingreso y 
alcanzan su máximo el día 2, para disminuir gradualmente a niveles casi indetectables el 
día 6 (72). 




1.1.4.3. Hallazgos analíticos 
En niños menores de 5 años hospitalizados por GEAR se han encontrado valores 
promedio de hemoglobina inferiores a 11 g/dl, que sugieren el hallazgo frecuente de 
hipocromía, en una población en la que se esperarían encontrar mayores valores debido a 





/L, variabilidad debida a la asociación con infecciones 
bacterianas, con frecuencia de adquisición nosocomial, que fundamentalmente son 
respiratorias. La leucocitosis es de predominio linfocitario.  
Niveles de proteina C reactiva en torno a 15,7 UI/mL son sugestivos de inflamación 
intestinal. No es infrecuente que los valores promedio de transaminasas superen el límite 
superior de referencia: AST promedio=48,8 UI/L (rango 16-227) y ALT promedio=29,7 
UI/L (rango 10-262). Pese a que los valores de proteína C reactiva (PCR), velocidad de 
sedimentación globular (VSG) y fiebre son mayores en las diarreas bacterianas, la 
elevacion de enzimas hepáticas en significativamente mayor en las GEAR que en las GEA 
por Salmonella spp. Aunque no se ha demostrado correlación entre los parámetros clínicos 
(escalas de severidad) y analíticos, se han encontrado tres parámetros analíticos cuyos 
valores promedio están más alterados cuando la puntuación de las escalas es “grave” frente 
a “leve-moderada”: pH (7,29 vs 7,34); K (3,9 vs 4,2 mmol/L) y Urea (4,6 vs 2,8 mmol/L) 
(37,66,74). También se han evidenciado niveles séricos elevados de ácido úrico en el 4,3% 
de pacientes hospitalizados por GEAR, porcentaje superior al encontrado en diarreas 
ocasionadas por otros microorganismos; lo que podría estar relacionado con la mayor 
frecuencia y gravedad de deshidratación (75). La hipernatremia es significativamente más 
frecuente en la GEAR que en otras GEAs (P<0,001) y se asocia a enfermedad grave y 
deterioro clínico, necesidad de tratamiento en cuidados intensivos, y mayor duración de la 
hospitalización. También son más comunes en la GEAR los trastornos metabólicos, sobre 
todo la hipoglicemia (76). 
Se ha descrito un descenso del volumen plaquetario medio (VPM) en los pacientes 
con GEAR, lo que estaría asociado a niveles importantes de inflamación. No obstante, el 
papel de del VPM en los trastornos inflamatorios e infecciosos no ha sido bien establecido 
y además, no se ha encontrado asociación entre el VPM y la puntuación de gravedad de 
Vesikari (77). Hay que tener en cuenta igualmente, que descenso del VPM puede 
encontrarse también en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, anemia, y fracaso 
renal; y en ciertas infecciones (sepsis, trichinellosis, Virus de Inmunodeficiencia Humana –
 Introducción  
   
16 
 
VIH– y Virus Respiratorio Sincitial). Aunque el VPM podría utilizarse como reactante de 
fase aguda negativo en la GEAR, no es infrecuente que los niños con GEA tengan con 
cierta frecuencia infecciones víricas o bacterianas asociadas al RV que podrían afectar a 
estos niveles de VPM. Por ello se han propuesto más estudios en los que se realicen 
determinaciones seriadas del VPM para evitar falsas lecturas, además de la determinación 
simultánea de otros reactantes de fase aguda y análisis de biología molecular para obtener 
una información microbiológica más detallada (78).   
Es importante reconocer el hallazgo frecuente de deshidratación en la GEAR y 
tratarla, así como tratar el desequilibrio electrolítico y el posible daño renal agudo. La 
lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos se ha utilizado ampliamente como 
biomarcador para el diagnostico del daño renal agudo ó crónico en numerosos estudios. 
Está reconocido como marcador temprano de fracaso renal agudo, antes de la elevación de 
otros marcadores bioquímicos como la creatinina. Los niveles de lipocalina asociada a 
gelatinasa de neutrófilos en plasma y orina de pacientes con GEAR que presentan 
deshidratación leve-moderada son significativamente más elevados que en controles sanos 
(p=0,001 y p=0,035; respectivamente) (79). 
1.1.4.4. Convulsiones benignas asociadas a rotavirus 
Las convulsiones benignas por GEA están infradiagnosticadas en los países 
occidentales. La mayoría de las crisis descritas en el contexto de GEA leves que no 
presentan deshidratación son generalizadas tónico-clónicas (61%), tónicas generalizadas 
(31%), hipotónicas (5,2%), y parciales (2,6%). En algo menos de la mitad de los casos se 
presentan en clusters de 3 a 6 y en torno al 40% de los pacientes se producen dos tipos 
diferentes de crisis; que tienden a durar entre 30 segundos y 10 minutos (80). La duración 
de los síntomas gastointestinales antes del comienzo de las convulsiones es 
significativamente más corta en los casos con convulsiones febriles frente a aquellos con 
convulsiones afebriles (1,3 ± 0,8 vs. 2,8 ± 1,0 días; p<0,0001). Así, el 90% de las 
convulsiones de pacientes febriles se producen en etapas tempranas de la GEA. La 
presencia de una crisis convulsiva aislada es más frecuente en los pacientes con 
convulsiones afebriles (p=0,0003) y la frecuencia de convulsiones del tipo focal con o sin 
generalización secundaria también es mayor en el grupo afebril (33,3% vs. 6,0%; 
p=0,0139). La frecuencia de convulsiones agrupadas es considerablemente mayor en los 
casos febriles (81). 




El RV se ha descrito como el agente más comunmente responsable de las 
convulsiones afebriles benignas debidas a GEA leve (80). El 90,3% de las GEAR no 
presentan convulsiones, un 2,2% presentan convulsiones febriles, y un 5,5% convulsiones 
afebriles (81). En el 68% de los casos se trata de crisis afebriles en el transcurso de una 
GEA sin afectación hidroelectrolítica grave (82). Tanto en las convulsiones febriles como 
en las afebriles, la punción lumbar, el electroencefalograma y las pruebas de neuroimagen 
son habitualmente normales, y no suele haber recurrencias ni alteración en el desarrollo de 
los niños tras resolverse la GEAR, no dejando secuelas (81,83). No obstante, en algunos 
neonatos nacidos a término que presentan convulsiones se han hallado lesiones en la 
sustancia blanca cerebral. Se ha sugerido que la infección por RV debería considerarse en 
neonatos nacidos a término que en los primeros 5 días de vida presenten convulsiones 
acompañadas de lesiones difusas en las sustancia blanca cerebral, ya que se ha encontrado 
el antigeno del RV hasta el 92% de niños con estas características (84). La meningitis 
aséptica no puede descartarse (85).  La presencia de RV en el líquido cefalorraquídeo de los 
niños con GEAR sugiere la posibilidad de viremia (86), que conduciría a daño en el 
sistema nervioso central (87), aunque ambos hechos carecen actualmente de base teórica 
(88).   
La fisiopatología no es del todo conocida, aunque se ha sugerido que habría cierta 
conexión entre la disrregulación de la homeostasis del calcio (Ca
2+
) y las convulsiones que 
se producen en la GEAR; y es que la infección por RV produce una alteración de la 
homeostasis del Ca
2+
 celular que conduce a un aumento de la permeabilidad al Ca
2+
. De 
hecho, se han encontrado niveles de calcio inferiores en los pacientes con GEAR que 
presentan convulsiones respecto aquellos que no las tienen (9,22 ± 0,50 vs 9,66 ± 0,46 
mg/dL; p=0,01) (89). Aunque los niveles de antigenemia son significativamente mayores 
cuando hay fiebre, no se han asociado con las convulsiones (72). Pese a que el RV produce 
mayor frecuencia de episodios convulsivos febriles que el norovirus (83% vs 58%), la 
fiebre en sí misma tiene poco efecto en las características clínicas de las convulsiones, 
aunque las convulsiones ocurran más temprano en las febriles. De este modo, Las 
convulsiones febriles y afebriles son por igual tónico-clónicas generalizadas y/o parciales 
complejas. Por su similitud en la frecuencia de convulsiones agrupadas y a la mayor 
respuesta a carbamacepina, las convulsiones febriles que se producen en las GEAs víricas 
son mucho más semejantes a las que se producen de maneral general en las GEAs leves, 
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que a las convulsiones febriles en general; por lo que su mecanismo patogénico sería 
diferente al de otras convulsiones febriles debidas a otras causas (90). 
Las características de las convulsiones asociadas RV han cambiado 
significativamente tras la introducción de las vacunas. En este sentido, se ha detectado una 
menor incidencia de fiebre al inicio de la crisis, un mayor intervalo entre el comienzo de la 
GEAR y el debut de la convulsión, y una mayor frecuencia de crisis convulsivas. Esto 
sugeriría que con la vacunación se ha producido un aumento de la susceptibilidad a las 
convulsiones, que podría ser el resultado de un aumento de sensibilidad a la enterotoxina 
del RV; aunque los programas de vacunación universal frente al RV (VU-RV) atenuarían 
este fenómeno (91). A pesar de estos hallazgos, el descenso de hospitalizaciones por 
convulsiones en los niños menores de 5 años en España se ha correlacionado 
significativamente con el aumento de la cobertura vacunal frente a RV (r= -0,747; 
p=0,013) y con el descenso de la tasa de ingreso por GEAR (ρ=0,543; P<0,001); con 
descensos que van desde el 18,7% (9,6-26,8%) en 2007 al 42,5% (35,3-48,9%) en 2012 
(92).  
1.1.4.5. Complicaciones graves 
En la GEAR son criterios clínicos de gravedad: la necesidad de tratamiento en 
cuidados intensivos, hiper o hiponatremia (>155 mmol/L ó <125 mmol/L), la presencia de 
signos clínicos de encefalopatía/encefalitis (somnolencia, convulsiones, apnea) y en última 
instancia, la muerte repentina. La incidencia anual de GEAR grave de adquisición 
comunitaria se ha estimado en torno a 1,2 casos por 10
5
 niños menores de 5 años de edad 
(IC95% 0,9-1,4 por 10
5
). Aproximadamente el 16,8% de estos casos son nosocomiales, un 
82,4% de los cuales se corresponden con neonatos ingresados en cuidados intensivos. El 
promedio de edad de los pacientes con GEAR grave es 10,5 meses (0-108 meses), con una 
media de estancia de 6 días y cerca del 48% precisan tratamiento en cuidados intensivos. 
El 31% de los casos graves presentan hiponatremia severa y un 12%, hipernatremia severa; 
y hasta un 69% presentan signos de encefalopatía. La prevalencia de enterocolitis 
necrotizante (confirmada o por sospecha) en las GEARs muy graves puede alcanzar el 
12% (93). En el mundo desarrollado se ha estimado una frecuencia de 
encefalopatía/encefalitis en el transcurso de GEAR del 6% (el 26% dejan secuelas), y de 
muerte repentina, del 0,7%; lo que suponen unos 44 y 5 casos al año, respectivamente. 
Cerca del 23% de los pacientes que se complican con encefalopatía/encefalitis presentan 




pleocitosis y las proteínas en el liquido cefalorraquídeo están elevadas solo en el 10%. Los 
niveles elevados de LDH (>500 IU/L) o la acidemia (pH<7,15) se han relacionado con un 
mal pronóstico en caso de encefalopatía/encefalitis (94).  
El RV puede producir además de lesión del sistema nervioso central, lesión 
miocárdica y hepatorrenal; y también, infección respiratoria (70,95,96). Algunos estudios 
preliminaries en modelos humanos in vitro sugieren que el RV podría desempeñar un papel 
esencial en la patogénesis de la atresia biliar, la principal indicación de trasplante hepático 
en la población pediátrica (97). El daño hepático secundario a la GEAR se correlaciona con 
la edad en mayor medida que con cualquier condición patológica basal (88), de manera que 
cuanto menor es la edad, mayor es el riego de lesión hepática, pero también de lesión 
miocárdica (98). Cuanto más grave es el grado de deshidratación, más significativo será el 
incremento de actividad de las enzimas miocárdicas (70,96). Esto podría explicarse porque 
los niveles insuficientes de IgA de la mucosa intestinal que se producen en lactantes 
facilitarían el paso del virus a la circulación sanguínea. Aunque el incremento de las 
enzimas miocárdicas se correlacionaría con la fiebre y la deshidratación, se desconoce el 
mecanismo por el que el RV ocasiona daño miocárdico. A pesar de que la enteritis por RV 
se complica frecuentemente con daño hepático funcional,  un análisis multivariable 
descartó al daño hepático como factor pronóstico de GEAR, lo que puede deberse al hecho 
de que el daño hepático y miocárdico son mayoritariamente temporales en las GEARs (99–
101). 
Por otro lado, la frecuencia de bacteriemia secundaria por la flora endógena del 
intestino en niños con GEAR es baja, alrededor del 0,32% (IC95% 0,22-0,79%), pero 
debería considerarse cuando la fiebre dura más de 48 horas o hay recurrencia de la misma 
en forma de un segundo pico, con otros signos clínicos que son variables y que pueden 
alertar de la presencia de sepsis. El fenómeno subyace en una traslocación de las bacterias 
intestinales que se produce tras la alteración de la barrera mucosa intestinal. En todos los 
estudios las bacterias reportadas son gram negativas, y sólo en un 0,26% se ha descrito 
candidemia (102–104). La bacteriemia por gram negativos secundaria a GEAR es más 
frecuente en lactantes que en niños más mayores. También se ha demostrado que la 
infección concomitante por RV aumenta el riesgo de bacteriemia en niños con GEA por 
Salmonella no tifoidea (105). 
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1.1.4.6. Implicación clínica de las coinfecciones del rotavirus 
Aunque globalmente, la diarrea es el motivo de ingreso en el 75% de las GEAs, en  
el 25% lo son las infecciones agudas del tracto respiratorio superior y/o inferior 
(rinofaringitis, bronquiolitis y neumonía), las  infecciones del tracto urinario y las 
convulsiones febriles (46); lo que da idea de la posible asociación del RV con otras 
infecciones. De hecho, el 41,2% de GEARs se han asociado con infecciones del tracto 
respiratorio (106), de modo que los síntomas respiratorios aparecerían hasta en el 60,7% de 
las GEARs (107). Los coronavirus humanos se han detectado en el 6,4% de los niños con 
GEA y en el 7,1% de aquellos que presentan simultáneamente síntomas respiratorios y 
gastroeintestinales (108). Además, en los niños menores de 4 años de edad las GEARs 
presentan una comorbilidad del 83% con los bocavirus humanos (109,110). Sin embargo, 
el papel de los virus respiratorios comunes en las infecciones entéricas sigue siendo 
desconocido (108,109); aunque podría estar asociado con el hecho de que los niños más 
pequeños presentan puntuaciones significativamente mayores de GEA e inflamación de las 
vías respiratorias (37). Por otro lado, en algunas series, la parasitosis intestinal, la 
rinofaringitis, o la meningitis neumocócica son más prevalentes en los niños con GEAR. 
De hecho, la faringitis aguda y la erupción maculopapular las acompañan en el 10% y 
16,6% de los casos, respectivamente (111). 
El RV es el agente más frecuente encontrado en pacientes pediátricos cuando hay 
coinfección de dos ó más virus entéricos (37). Mientras que las infecciones víricas mixtas 
de agentes entéricos se producen en el 3,3%, de los ingresos por GEA (112), hasta en el 
25% de las GEARs hospitalizadas se ha detectado coinfección con otros virus entéricos 
(adenovirus, astrovirus y/o norovirus) (113). Estos hallazgos ponen de manifiesto la 
necesidad de implementar pruebas rápidas de ELISA para detectar astrovirus y norovirus 
junto a los tests rápidos de ensayo inmunoenzimático para detector rotavirus y adenovirus. 
Y es que, en España, los norovirus son la 2ª causa más frecuente de GEA en niños menores 
de 5 años tras los RVs. Predominan en la población > 6 años de edad: 7,2% de GEA de los 
6 a 16 años; 8,6% de 16 a 64; y 11,1% en los >65 (p=0,001). El 17,2% de las GEAs por 
norovirus son de origen nosocomial. Es el agente más frecuentemente dectectado en los 
>65 años, seguido de los adenovirus (7,4%), astrovirus (3,6%) y RV (3,3%) (p<0,0001) 
(114,115). Es responsable del 16,6% de los ingresos por GEA en menores de 5 años (de 
forma aislada en un 14,5%; y en coinfección con RV, en un 2,1%). Como agentes 
responsables de ingresos por GEA en este grupo de edad, les siguen los adenovirus (5-




9,3%) y astrovirus (1,8%). Sin embargo, en las GEARs es más frecuente la coinfección con 
adenovirus (p=0,039) (33,116)  El curso de la GEA por norovirus, de forma aisalada, es 
bastante menos grave (en terminos puntuación de score y de necesidad de rehidratación 
intravenosa) y la fiebre, menos frecuente (p<0,05) que en las GEARs (ausencia fiebre-
febrícula: norovirus=94% vs RV=53%) (33,117). En los países nórdicos se ha descrito un 
aumento de la prevalencia de norovirus en los menores de 5 años que iguala a la de RV, 
después de que en septiembre de 2009 se introdujese la vacuna frente al RV (118).  
Se ha descrito una proporción del 11% de GEA concomitante enteropatógena en los 
pacientes infectados por RV, siendo Campylobacter spp. el agente más frecuentemente 
asociado, seguido de Salmonella (119). La infección concomitante con Salmonella produce 
más vómitos (p=0,0017); fiebre más alta (≥ 39 ºC) y prolongada (p <0,05), mayor 
porcentaje de heces con productos patológicos (p <0,001), mayor valor de la PCR (p<0,05) 
y más hipopotasemia (p=0,0026); comparado con aquellos pacientes en los que sólo se 
aisla el RV (120). Aunque algunos autores no han encontrado asociación entre el estado de 
coinfección y la gravedad según Vesikari (121), otros han evidenciado que la presencia de 
leucocitos fecales, la gravedad y la estancia más prolongada son más frecuentes en la 
coinfección RV-Salmonella (122). 
1.1.4.7. El ciclo epidemiológico de las hospitalizaciones y la estancia 
En los países de clima templado como España, el patrón estacional de RV se 
produce en las estaciones frías (123). Este ciclo estacional coincide en parte con el del 
norovirus, mientras que adenovirus y astrovirus no presentan esa variación estacional 
(p<0,0001), si bien los adenovirus predominan en noviembre-diciembre (124). Aunque el 
norovirus presenta un patrón estacional semejante al RV (53% en invierno), es más 
prevalente de octubre a noviembre y de febrero a marzo. En otoño y en febrero, la GEA 
por norovirus iguala e incluso supera al RV, este último más incidente de diciembre a 
enero (33,117). Asimismo y a al igual que RV, norovirus afecta fundamentalmente a niños 
de entre 12 y 23 meses de edad (33).  
En Europa, la mayor porporción de niños con GEAR se produce en invierno 
(49,6% noviembre a abril), con una mayor proporción en diciembre (55,4%)(125,126). No 
obstante, la estación del RV es más tardía en Irlanda (febrero a junio), Grecia (enero a 
abril), y países escandinavos (Dinamarca: enero a junio; Noruega: marzo a mayo; Suecia: 
abril)(126). En España, entre 2005 y 2009, el 57% de los ingresos por cualquier causa de 
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diarrea, el 79% de las GEAR y el 54% de las diarreas de causa indeterminada ocurrieron 
entre noviembre y marzo (46). Por su parte, Rivera y cols. describieron en España que 
entre 2005 y 2008 los ingresos por GEAR se acumularon de octubre a marzo (79,7%; 
rango 69,8%-86,8%) (127). Por otro lado, en la República Checa, las mayores tasas de 
incidencia entre 1998 y 2006 se produjeron entre enero y mayo, con mayor número de 
casos en marzo (55). Un estudio realizado en Turquía mostró una distribución estacional 
similar en los menores de 5 años no vacunados, con predominio de octubre a marzo, y la 
mayor tasa del positividad en enero (49,5%) en los casos hospitalizados y en febrero 
(31,5%) en los externos; y la menor tasa entre junio-septiembre (63).   
Como consecuencia de la estacionalidad del RV, se produce un aumento 
significativo del número de ingresos diarios por GEAR en los periodos epidémicos, 
comparado con las estaciones no epidémicas (diferencia=1,5; p=0,01). Además, la edad 
media de los niños ingresados es menor en el periodo epidémico (diferencia=-1,2 años; 
p=0,003); de tal manera que un 59,8% de los ingresos que tienen lugar en las estaciones 
epidémicas se producen en menores de un año (periodo no epidémico=38,8%) (128). De 
hecho, la edad ≤ 6 meses se ha encontrado como factor de riesgo para la duración 
prolongada (> 3 días) de la estancia hospitalaria (OR 3,0; IC95% 1,2-7,7; p=0,022); 
además de la toma de hemocultivos (OR ajustado 2,7; IC 95% 1,0-7,1; p=0,043) (129). 
El promedio de longitud de estancia (LE) en menores de 5 años en España entre 
2005 y 2009 fue de 5 ± 9 días  para cualquier ingreso por diarrea, 6 ± 10 días en las GEAR 
y 4 ± 7 días en la diarrea de etiología indeterminada (46). La estancia mediana tanto para 
casos comunitarios como nosocomiales en Suiza (años 2002 a 2006) era de 4 días (RI 3-5) 
(38). En Israel, la duración de la estancia mediana en 2006 resultó también más prolongada 
en las GEAR que en otras GEA (4 vs 3 días; p<0,001)(49). 
1.1.4.8. Tasa de mortalidad por rotavirus en el mundo desarrollado 
Entre 1999 y 2007 se evaluó en EE.UU. la codificación de fallecimientos en niños 
de 1-59 meses de edad, identificándose 38 muertes por RV, de los que por laboratorio solo 
se confirmaron 21. El RV fue responsable del 76% de muertes en ese grupo de edad (un 
58% eran varones). El 18% tenían entre 1-3 meses de edad, el 32% de 4-11, el 42% 12-23, 
y el 8% de 24-59. El 62% de los fallecimientos por RV se produjeron en niños con 
patologías concomitantes, fundamentalmente prematuros o con trastornos congénitos 
(38%) y trastornos del desarrollo (10%) (130). 




La mortalidad causada por RV en Europa en la era prevacunal fue descrita en una 
revisión sistemática en los países comunitarios del norte y oeste. En Finlandia, se reportó 
un fallecimiento cada 2-5 años, lo que se corresponde con una tasa anual de mortalidad de 
0,7–1,8 por 10
6
 niños menores de 5 años. En Francia, entre 2 y 6 niños menores de 5 años 
fallecieron anualmente por causa del RV (tasa de mortalidad anual= 0,5–1,6 por 10
6
). En 
Alemania, se encontró una tasa de mortalidad infantil de un caso por cada 1000 niños 
hospitalizados por causa del RV y en este país, la tasa de mortalidad anual en niños 
menores de 5 años debida al RV era de 3 por 10
6
. En Irlanda, se produjo una muerte entre 
11.907 casos hospitalizados por diarrea y la tasa de mortalidad anual por RV en menores 
de 5 años resultó de 1,9 por 10
6
. En Inglaterra y Gales, se produjeron 7 fallecimientos 
anuales por RV en niños pequeños, lo que representa una tasa anual de 2,3 por 10
6
 niños 
menores de 5 años (131).  En la República Checa, la tasa de fallecimiento prevacunal fue 
de 3,2/10
4
, afectando sólo a ancianos y menores de 2 años (55). En Noruega, la mortalidad 




1.1.5. Características genotípicas de la GEAR en la época prevacunal  
Pese a la demostrada eficacia de la vauna frente al RV en la diarrea grave y a que 
no se han encontrado diferencias en la incidencia de hospitalización que puedan ser 
atribuidas a los diferentes genotipos circulantes, la capacidad protectora de la vacuna sigue 
siendo desconocida. Por ello, la vigilancia de la diversidad de cepas circulantes antes, 
durante y después de la introducción de programas de inmunización es crucial, dado el 
impacto que puede tener en la efectividad de la vacuna (119).  
El estudio REVEAL, previo a la inmunización vacunal en Europa, puso de 
manifiesto a los genotipos G1-G4 y G9 como los más prevalentes y demostró una 
variación tanto geográfica como estacional. G1 predominaba en España, Suecia y Reino 
Unido; G9 en Italia, Francia y Bélgica; y G4 en Alemania. Sólo G4 y G9 fueron 
identificadas en todas las areas de estudio (132). En Noruega predominaban la 
combinaciones G1P[8] y G2P[4] (30); al igual que en Grecia: G1P[8] (49%), G2P[4] 
(31%), de forma similar a otros países europeos (40). En Albania las cepas predominantes 
eran G9P[8](72,1%) y G4P[8] (8,8%) (133). En una revisión de los estudios realizados en 
Europa Central y del Este, se determinó una predominancia de G1P[8], G4P[8] y G2P[4] 
(134). Mientras que la distribución de genotipos en Estonia difería en la época prevacunal 
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de la encontrada en otros países de Europa Central y del Este: G2P[4] (34,7%) y G4P[8] 
(12,9%) (42); en Rusia en cambio, se detectó un predominio de G1P[8] (44,9%) y G4P[8] 
(40,0%) entre 2005 y 2007 (135). 
Por otro lado, también se han encontrado diferencias de prevalencia entre las 
diferentes regiones de cada país y a lo largo del tiempo. Por ejemplo, aunque en Italia no se 
han encontrado diferencias entre las cepas circulantes en el norte y el sur del país (136), se 
han descrito excepciones. En los niños hospitalizados en el norte se detectaron como 
predominantes G1P[8] (39,7%), seguido de G9P[8] (25,3%) (dominante en años previos) 
(52). Respecto al sur, mientras que en la península de Salento y Roma fueron más 
frecuentes G4P[8] (54,5%) y G1P[8] (27,3%); en Palermo se determinó entre 1985 y 2012 
una predominancia de G1P[8] (133). En otras series, el 59,8% de las GEAR en Salento 
fueron tipadas como G2P[8], G1P[8], G2P[4] y G9P[8], siendo G2P[8] la más extendida 
(137). También se han secuenciado genotipos dominantes diferentes al resto del país en la 
zona oeste de Grecia entre 2009 y 2010: G4P[8], G9P[8], y G12P[8], esta última muy poco 
frecuente (138). Igualmente, aunque en Suecia el genotipo predominate de 2007 a 2008 fue 
G1[P8] (77%), se ha observado un patrón muy variado en la región occidental del país 
(41). Globalmente en España, las cepas predominantes entre 2005 y 2006 fueron G1P[8] 
40,3%; G9P[8] 31,2% y G4P[8] 13,5% (51). Por otro lado, el norte de España es un 
ejemplo de predominancia intermitente de cepas a lo largo del tiempo. Así, aunque en esta 
región el genotipo predominante entre 1996 y 2009 fue, como en el resto del país, G1[P8] 
(57,5%), presente en todas las estaciones epidémicas; otras cepas como G2[P4] (14,4%), 
G9[P8] (13,4%), G3[P8] (8,3%) y G4[P8] (5,5%) , han circulado de forma intermitente. 
Por ejemplo, G4[P8] se detectó con más frecuencia en los 90, pero sólo esporádicamente 
después del año 2000; G2[P4] predominó en 2003-2004; y G9[P8], que surgió en 1997-
1998, se hizo dominante en 2005-2007 (119). Las secuencias de aminoácidos de las 
regiones hipervariables VP7y VP8 de las cepas aisladas en niños y adultos son muy 
similares. El genotipado, análisis filogenético, y estudio de los epítopos virales ha 
demostradoque los RV circulantes que afectan a niños y adultos son muy similares, 
correspondientes a las cepas más communes encontradas en Europa y Asia (G1P[8], 
G2P[4], G4P[8] y G9P[8]) (65). 
En las dos últimas décadas diversos estudios han puesto de manifiesto la aparición 
de nuevas cepas de RV. Un ejemplo es la variante P[8]-OP354 ó P[8]-4 recientemente 
identificada,  que es subtipo de P[8] VP4, esta última presente en la mayoría de RV 




humanos del grupo A. Emergente en muchos países, se desconoce cómo OP345 pudo 
aparecer en humanos y qué es lo que ha contribuido a su diseminación. En un estudio en el 
que se determinaron los patrones de migración viral entre 1988-2012 se encontró que el sur 
y este de Asia fueron el origen de una rápida migración genética de OP345 hacia Africa, 
Europa, y Norteamérica. Su relativo distanciamiento genético con otros subtipos P[8] 
podría contribuir a una menor efectividad de la vacuna, destancando la necesidad de una 
vigilancia continua al respecto, especialmente en los países en los que están implantados 
programas de vacunación (139). Y es que el RV también es patógeno de otros mamíferos y 
de los pájaros y su genoma RNA segmentado podría contribuir a la aparición de cepas 
inusuales en la población humana a través de mutaciones y transmisión interespecies. Por 
ejemplo, en Bulgaria un análisis filogenético de los genotipos circulantes entre 2010 y 
2013 encontró 12 cepas G3P[9] y G6P[9] de probable origen animal, que aunque poco 
prevalentes, habían sido ya esporádicamente detectadas entre 2006 y 2010 (140). De 
enorme interés es también G12, introducido en 1987 en la region mediterránea del este 
desde Filipinas. Desde entonces, se ha producido un subsecuente resurgimiento entre la 
mayoría de los países asiáticos, EE.UU. y Europa. En Pakistán se ha descrito como cepa 
predominante. Estos nuevos subtipos emergentes y su mantenimiento en la población son 
hoy de gran preocupación de cara al desarrollo de una vacuna con eficacia protectora 
heterotípica (141). El continente africano estaría ejerciendo también una importante 
influencia en la circulación de cepas hacia Europa en los años posteriores al inicio de la 
comercialización de la vacuna frente al RV, que no tendrían relación con esta (48). 
La influencia de la vacuna en la modificación de cepas circulantes y su 
diversificación ha sido ampliamente estudiada y se expone en el capítulo 1.3.1; aunque con 
frecuencia, el hallazgo de genotipos poco habituales no es debido necesariamente a la 
inmunización vacunal, ya que forma parte de la fluctuación normal de los genotipos del 
RV. Por ejemplo, en el año 2007 se describió en Portugal una predominancia de G2P[4] 
(68,6%) y G9P[8] (14,0%) antes de comercializarse la vacuna. Poco antes se había 
detectado una alta prevalencia de RV G2P[4] en Brasil, ligada a un programa de VU-RV 
con la vacuna frente al RV G1P[8] (142). También antes de introducirse la vacuna, en 
Salento se detectaron por primera vez cepas muy poco habituales: G2P[10], G4P[10], 
G8P[4], G9P[11] y G10P[8] (137). Además de esta gran diversidad de cepas, el análisis 
secuencial y filogenético ha permitido revelar la circulación de diferentes variantes de RV 
pertenecientes a un único genotipo. Por ejemplo, en Reino Unido, donde predominaba la 
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cepa G1P[8], se detectó entre 2006 y 2009 una variante de G1, muy en relación con los RV 
circulantes en Europa y que no se conocía previamente (143). De igual modo, en ausencia 
de un programa de inmunización se identificaron en Bulgaria cepas mutadas de G4P[8], y 
variantes de G2, G9, y G1 (144).  
Estos hallazgos en países que todavía no disponían programas de inmunización 
ponen de manifiesto el impacto que podría tener la vacuna sobre el recambio de serotipos 
ciculantes entre países y continentes. Con objeto de vigilar la distribución ecológica de los 
genotipos de los RV y los posibles cambios, se creó en enero de 2007 la Red de Vigilancia 
Europea EuroRotaNet. Entre 2007 y 2013 la Red estudió a 12 países que aún no habían 
implementado la vacunación, poniendo de manifiesto que la GEAR que se producía fuera 
de las estaciones epidémicas estaba causada mayormente por cepas de la constelación 
genotípica 2 DS-1-like (OR 1,25; IC95% 1,13–1,37), genotipos mixtos o no tipables 
(OR 1,55; IC95% 1,40–1,72) y sobre todo, por los genotipos menos comunes (2,11; IC95% 
1,78–2,51); mientras que en el periodo epidémico predominaba G1P[8] (15).  
1.2. MEDIDAS DE CONTROL: VACUNAS FRENTE A ROTAVIRUS 
1.2.1. Antecendentes de la introducción de Rotarix® y Rotateq® en España 
Las vacunas frente al RV cuentan con un pasado polémico. La primera 
comercializada en el mundo fue RotaShield® (Wyeth Lederle Vaccines), vacuna 
resortante tetravalente de RV rhesus-humano, retirada en julio de 1999, tan solo 9 meses 
después de su disponibilidad en EE.UU., debido a una asociación temporal con eventos de 
intususcepción ocurridos en niños vacunados. Años después, en en febrero de 2006, el 
Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) de los Centros para la la 
Prevención y Control de Enfermedades (CDC) de los  EE.UU., recomendó la introducción 
de RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD) en el calendario de vacunación a los 2, 4 y 6 meses de 
edad y se incluyó en el calendario de vacunaciones sistemáticas de 2007. En abril de 2008 
se autorizó en EE.UU. Rotarix® (GlaxoSmithKline) y en junio de 2008, el ACIP actualizó 
sus recomendaciones vacunales incluyendo también esta segunda vacuna, sin expresa 
preferencia por ninguna de las dos (145). En Europa, la Sociedad de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) y la Sociedad Europea de Enfermedades 
Infecciosas Pediátricas (ESPID) recomendaron desde entonces la incorporación de las dos 
nuevas vacunas en todos los calendarios europeos (50). La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) recomendó inicialmente su inclusión en los programas de inmunización de 




los países en los que los datos de eficacia vacunal sugirieran un impacto significativo en 
términos de salud pública. Posteriormente, una vez disponibles los resultados de los 
estudios de África y Asia, la OMS amplió en 2009 la recomendación a todos los países del 
mundo, reafirmándose de nuevo en 2013 (1,146). 
Rotarix® y Rotateq® se empezaron a comercializar en España en julio de 2006 y 
febrero de 2007, respectivamente (34). España nunca las incluyó en su calendario nacional 
de vacunaciones, por no resultar coste-eficientes, según análisis probabilísticos (147). Sin 
embargo, dada la morbilidad y la elevada carga sanitaria de la enfermedad, el Comité 
Asesor de Vacunas de la Asociación Española de Pediatría (AEP) mantiene a la 
vacunación frente al RV en sus recomendaciones anuales desde 2007 (148,149) y hasta la 
actualidad (150), calificándola como una medida de salud recomendable y segura para 
todos los lactantes (151). 
En marzo de 2010 la Food and Drug Administration (FDA) suspendió el uso 
Rotarix® tras el hallazgo en EE.UU. de ADN de circovirus porcino 1 (PCV-1) en esta 
vacuna. Unos meses más tarde, se encontraron fragmentos de partículas virales PCV-1 y 
también de tipo 2 (PCV-2) en la vacuna RotaTeq®. El 14 de mayo de 2010, la FDA 
propone reanudar el empleo de Rotarix® y continuar la utilización de RotaTeq®, 
exponiendo que PCV-1 y PCV-2 no representaban un riesgo para la salud, tras confirmarse 
la ausencia de capacidad de generar enfermedad en el hombre (50,152). La OMS, y la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA), ratificaron tras un exhaustiva investigación 
junto a la FDA, que no existía ninguna razón para limitar el uso de Rotarix® y RotaTeq®. 
En julio de 2010, la EMA publicó una nota informativa en relación a Rotarix® y en 
septiembre de 2010 sobre RotaTeq®, en las que señalaba el compromiso de las compañías 
fabricadoras de garantizar la ausencia de PCV y mantenía la autorización de 
comercialización.  
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) por su 
parte, decidió no autorizar la liberación de nuevos lotes de vacunas al mercado español a 
partir del 19 de marzo de 2010 (para Rotarix®) y el 10 de junio de 2010 (para RotaTeq®) 
(153). En noviembre de 2010, y tras nuevas evaluaciones de la EMA en las que se concluía 
que la presencia de fragmentos de PCV en la vacuna RotaTeq® no suponía un riesgo para 
la salud, la AEMPS permitió de nuevo la liberación de lotes de vacuna RotaTeq®, pero no 
así de Rotarix®. Varias sociedades científicas: la Asociación Española de Pediatría (AEP), 
la Asociación Española de Vacunología (AEV), la Sociedad Española de Infectología 
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Pediátrica (SEIP) y la Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátricas (SEGHNP), emitieron un documento de consenso en julio de 2010 y otro 
actualizado en diciembre de 2010, afirmando que la vacunación frente al RV constituye 
una medida preventiva recomendable para todos los niños de nuestro país (50). Finalmente, 
la AEMPS procedió en junio de 2016 a levantar la suspensión de la comercialización de 
Rotarix®, que venía manteniéndose desde 2010 en España, en base a la evidencia 
científica aportada por el laboratorio fabricante a la EMA, en el marco del procedimiento 
de renovación quinquenal de la autorización de comercialización de Rotarix® en la Unión 
Europea. La EMA tomó la decisión de renovar dicha autorización con una validez 
ilimitada, basándose en los datos existentes de calidad, seguridad y eficacia. (154). 
1.2.2. Las fluctuaciones de cobertura vacunal frente a rotavirus en España 
Aunque el Sistema Nacional de Salud Español (SNSE) no subenciona ni reembolsa 
ni siquiera en parte, como en otros países, la vacunación contra el RV, se han alcanzado 
tasas de cobertura significativas en España. Según la distribución de dosis y datos censales, 
el promedio nacional de cobertura en los inicios (temporada 2008-2009) fue del 37%: 17% 
en 2007, 35% en 2008 y 38% en 2009 (46). La cobertura alcanzada en el norte de España 
(Galicia) durante la primera temporada de administración simultánea de ambas vacunas 
(julio 2007-junio 2008) fue mayor, del 47% (155). 
Algunos autores analizaron las consecuencias de la suspensión simultánea de las 2 
vacunas durante 5 meses de 2010 en España, durante los cuales las tasas de cobertura 
cayeron al 0-5%, generando una gran desconfianza a posteriori, pese al impacto positivo 
que habían tenido al inicio. Durante esos cinco meses, 84.450 niños dejaron de vacunarse 
en España contra el RV, lo que supuso un gasto total evitable de 1.901.498 a 2.172.941 
euros en costes directos e indirectos. En el periodo de suspensión aumentaron las tasas de 
hospitalización por RV, aumento que fue particularmente pronunciado e inmediato en los 
menores de 12 meses de edad y al que siguió un descenso gradual de las mismas tras 
reintroduccirse RotaTeq® (153). El análisis más exhaustivo de las consecuencias de la 
interrupción de la vacunación se hizo en el norte de España, donde se había alcanzado en 
2009 una cobertura del 49%, superior al promedio nacional (38%). Tras la reintroducción 
de RotaTeq® en noviembre de 2010, la cobertura de esta región en las temporadas 2010-
2011 y 2011-2012 remontaría tan sólo a valores promedio del 22% y 28%, 
respectivamente; recuperándose en el siguiente periodo de 2012-2013 hasta el 45% (156).  




1.2.3. Composición y pauta de vacunación según ficha técnica  
Las principales características de las dos vacunas hoy disponibles en Europa y en el 
resto del mundo, Rotarix® y RotaTeq®, se describen en la tabla 2. Ambas son de 
administración exclusivamente oral y se administran entre las 6 y hasta las 12 semanas de 
edad (nunca más tarde de las 12 semanas, lo que es importante para reducir el riesgo de 
invaginación), con un intervalo mínimo entre dosis de 4 semanas. Dado el posible efecto 
sobre la invaginación intestinal, actualmente se recomienda que la 1ª dosis se administre lo 
antes posible, entre las semanas 6ª y 8ª (150).  
RotaTeq®, pentavalente bovina-humana (RV5): utiliza la cepa de RV bovino WC3. 
Contiene 5 cepas atenuadas, obtenidas por recombinación genética entre esta cepa y cepas 
de RVs humanos, que expresan cada una la proteína de superficie VP7 de RVs humanos de 
los tipos G1, G2, G3 y G4 y la proteína VP4 del RV humano correspondiente al genotipo 
P[8]. Se administra en 3 dosis, pauta que debe ser completada antes de las 32 semanas de 
edad. 
Rotarix®, monovalente humana (RV1): la cepa inicial era un RV humano con 
especificidad G1P[8], que fue clonada y pasada por cultivos de células Vero para su 
atenuación, obteniéndose la cepa vacunal RIX4414. La pauta de vacunación son 2 dosis y 
debe estar finalizada a las 24 semanas de edad. 
No es necesario restringir la ingesta de alimentos o líquidos para su administración 
y ambas se pueden coadministrar con las vacunas del calendario, al no interferir con la 
inmunogenicidad y eficacia de éstas ni con su perfil de seguridad (50,150). Los anticuerpos 
neutralizantes en la leche maternal podrían influir de forma negativa en la respuesta 
immune a las vacunas vivas orales. Por eso, se ha propuesto posponer las tomas media 
hora antes y media hora después de la vacunación (157). No hay datos de seguridad, 
inmunogenicidad o eficacia si se intercambian las 2 vacunas, por lo que se recomienda 
completar la pauta de administración con la misma vacuna. En ausencia de estudios de 
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Tomado de: Manual de Vacunas en línea de la AEP http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-35 
(acceso: 16 agosto 2016) (50)   
 
1.2.4. Indicación y seguridad de la vacuna frente al rotavirus 
1.2.4.1. Indicación, precauciones y contraindicaciones 
En términos generales la vacuna antirrotavirus se considera de aplicación universal, 
sin que se puedan considerar grupos de riesgo, pues todos los niños estarían expuestos a la 
enfermedad. No obstante, se recomienda posponer la vacunación ante enfermedad aguda 
febril, diarrea o vómitos. Debido a que hay eliminación de virus vacunal tras la vacunación 
(mayor en Rotarix®), se aconseja precaución cuando se administran a contactos de sujetos 
con algún tipo de inmunodeficiencia, sobre todo en los primeros 10 días tras la primera 
dosis y en el manejo de los pañales, con un estricto lavado de manos posterior.  
En todo caso, ambas vacunas están contraindicadas en caso de historia previa de 
invaginación intestinal, malformación congénita gastrointestinal no corregida que pueda 




predisponer a una invaginación intestinal e inmunodeficiencia combinada grave (50,158–
160). 
1.2.4.2. Seguridad: eventos asociados a la vacuna del rotavirus 
Las últimas evidencias han señalado la seguridad de la vacuna administrada junto a 
la vacuna conjudada del pneumococo, la ausencia de  riesgo de intususcepción o de 
enfermedad de Kawasaki (50). En un estudio austriaco, la tasa de eventos adversos en el 
contexto de VU-RV entre 2010 y 2011 fue de 1,3-1,5 por cada 10
5
 dosis asministradas, sin 
ningún reporte de intususcepción, enfermedad de Kawasaki o muerte (161). Australia 
remitió un informe (2000-2011) a la Administración de Productos terapéuticos 
(Therapeutic Goods Administration -TGA-) sobre un aumento de eventos adversos tras 
inmunización frente al RV (de 40 a 56 por 10
5
), que atribuían en parte a su 
coadministración con la vacuna conjugada del neumococo (7vVCN), aunque ninguno de 
caracter serio (todos eran reacciones locales, febrícula o malestar) (162). 
Aproximadamente el 50% de los eventos adversos reportados se producen entre 1 y 21 días 
tras la vacunación (1ª, 2ª ó 3ª dosis); el 57% de los cuales precisan hospitalización (163). 
La definición de intususcepción fue desarrollada por The Brighton Collaboration 
Intussusception Working Group para el diagnóstico de intususcepción aguda en lactantes y 
niños pequeños después de vacunación. Se basa en criterios clínicos o combinación de 
estudios clínicos y radiológicos simples (nivel 2 y el nivel 3 de certeza diagnóstica); o bien 
sólo radiológicos o quirúrgicos (nivel 1 de diagnóstico definitivo) (164). Aunque la 
intususcepción es un evento extraordinariamente raro, cierto riesgo podría ser esperado 
cuando se vacuna a una enorme población infantil. Bajo esta premisa y en respueta a las 
recomendaciones del Consejo Asesor para la Seguridad de las Vacunas de la OMS (WHO 
Global Advisory Committee for Vaccine Safety), se desarrolló un sistema de vigilancia 
postcomercialización para monitorizar la seguridad de la vacuna frente al RV (165). En 
estudios recientes de vigilancia poscomercialización en latinoamérica se pone de 
manifiesto que las vacunas frente al RV tienen asociado un pequeño riesgo de invaginación 
intestinal tras la 1ª o 2ª dosis, pero el cociente beneficio/riesgo favorece fuertemente su 
utilización (166–168). En EE.UU. y Australia se han observado hasta 6 casos adicionales 
por cada 10
5
 lactantes, respecto a la incidencia basal de 33 a 101 casos por cada 10
5
 
lactantes por año, respectivamente. En concreto en Australia, desde la introducción de la 
vacunación sistemática, se producen de media, un exceso de 14 casos de invaginación 
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intestinal anuales, a la vez que se observan más de 6500 hospitalizaciones menos por GEA. 
En el periodo de 1 a 7 días después de la primera dosis de RV1 se estimó en Australia una 
incidencia relativa de 6,8 por 10
5
 (IC95%, 2,4-19,0; p<0,001) y para RV5, de 9,9 (IC95% 
3,7-26,4). No se han encontrado diferencias de severidad entre los episodios de 
intususcepción después de la vacunación frente a los no asociados a la misma; pues la 
necesidad de cirugía en ambos casos es del 39% y 34%, respectivamente (p=0,67). Por otro 
lado, algunos autores señalan que cuando se analiza la intususcepción a través de los 
registros hospitalarios mediante la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE), se 
infraestimarían los casos postvacunación nivel 1 según (clasificación Brighton) (169,170). 
Un estudio español encontró en cambio, un alto VPP (93%; IC95% 87%-96%) de la CIE 
en la capacidad de detectar invaginación nivel 1 ó 2 de Brighton tras la vacunación frente 
al RV (171).  
Los ensayos clínicos que han evaluado más de 60.000 niños entre América y 
Europa han confirmado el escaso riesgo de intususcepción postvacunación en lactantes, 
además de corroborar que no hay diferencia en la incidencia de fiebre, diarrea o vómitos 
entre el grupo vacunado y el control. La mayor incidencia de fiebre se dio en un estudio 
latinoamericano, en relación con la administración conjunta de la vacuna antitosferina de 
células enteras. En el subanálisis de recién nacidos prematuros tampoco se encontraron 
diferencias en los efectos adversos. Los estudios realizados en Finlandia con la 
formulación líquida en 1.450 lactantes confirmaron un perfil de seguridad semejante al de 
los estudios con liofilizado (50,165). Las nuevas vacunas vacunas  Rotarix® y RotaTeq® 
se consideran seguras, con un riesgo de intususpección que es 5-10 veces inferior que el 
que se atribuyó a Rotashield® en el pasado (172). 
El riesgo de intususcepción en Europa ha sido vigilado mediante los datos 
aportados por la base “EudraVigilance”, funcionante desde abril de 2013 para el informe y 
evaluación de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos. Desde su 
lanzamiento, 202 sospechas de intususcepción han sido declaradas, el 69,8% atribuidas a 
RV1, con mayor número absoluto de casos en Alemania (n = 54), Francia (n = 40), Bélgica 
(n = 30) y España (n = 24) (173). Aunque en el país germano no se ha encontrado un riesgo 
global elevado tras la vacunación, se ha sugerido un riesgo aumentado de intususcepción 
en la 1ª semana tras la primera dosis de cualquiera de las vacunas en lactantes de 3-5 
meses, ausente en los lactantes <3 meses. Así, utilizando el método de tasa de morbilidad 
estandarizada basado en las tasas de incidencia de intususcepción por edad de 19,2 a 98,5 






 años-persona; se encontró una tasa de morbilidad estandarizada significativamente 
mayor para la intususcepción en una ventana de riesgo de 1-7 días después de la primera 
dosis [Tasas de morbilidad estandarizadas: Rotarix® 4,6 (IC95% 1,5-10,7); RotaTeq® 5,8 
(IC95%: 1,2-17,1)] (174). Por el contrario, el riesgo natural de intususcepción durante los 3 
primeros meses de vida (50 por 10
5
), se incrementa en 1-2 por 10
5
 dentro de los 7 días 
después de la primera dosis de RV1 y RV5 (RR=1,21; IC95% 0,68-2,14); incremento no 
significativo y bajo, comparado con el descenso de hospitalizaciones y defunciones que 
consigue la vacunación al prevenir la GEAR grave (175,176).  Estudios realizados en 
Francia, Inglaterra y Finlandia también han referido un incremento de riesgo de 
intususcepción en los primeros días después de la vacunación, principalmente después de 
la 1ª dosis (OR 3-7 días para RV5=3,45; IC95% 1,84-6,55; RR 1-7 días para RV1=13,81 
(IC95% 6,44-28,32), aunque no hicieron distinción por grupos de edad mayores o menores 
de 3 meses (177–179). 
En un informe técnico emitido por la AEMPS en febrero de 2015, se mantenía que 
el perfil su seguridad de las vacunas es bueno, a pesar del mayor riesgo en los 7 primeros 
días postadministración de la 1ª dosis reportado en los estudios observacionales europeos. 
Por eso, la AEMPS recomienda al igual que la ESPID, que se aplique la 1ª dosis entre la 6ª 
y la 8ª semana de vida para reducir este riesgo (50).  
1.2.4.3. La vacuna frente al rotavirus en pacientes susceptibles 
Existen poblaciones de pacientes susceptibles con mayor riesgo de complicaciones 
graves por RV, como los niños con infección por VIH, (180), los lactantes pretérmino, y 
los neonatos. La ESPID recomienda la vacunación de los pacientes infectados por VIH, sea 
cual sea su estatus de infección, siempre que aún no presenten inmunodeficiencia severa. 
La reactogenicidad y perfil de seguridad de ambas vacunas en los niños infectados por el 
VIH es igual que en los niños sanos, es inmunogénica y no afecta a su estado de inmunidad 
(181–184). En estos niños la vacuna podría ponerse conforme a la edad del calendario 
según las recomendaciones de los niños sanos, a decisión del médico (185). 
En los prematuros, la eficacia, seguridad y reactogenicidad de RV1 y RV5 también 
están garantizadas. La evidencia disponible apoya la vacunación en los nacidos de más de 
25 semanas de edad gestacional (RV5) o de 27 semanas (RV1) pasadas las 6 semanas de 
vida, con el niño clínicamente estable y preferiblemente antes del alta hospitalaria 
(186,187). En Francia se evaluó en un estudio prospectivo la efectividad de la vacunación 
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de los niños prematuros con RV5, según calendario vacunal, con una cobertura del 41,9% 
y un curso completo de tres dosis tras la campaña 2007-10. La vacuna consiguió reducir el 
número de hospitalizaciones debidas a GEAR por un factor 2,6% (IC95% 1,3-5,2) durante 
las dos estaciones epidémicas subsiguientes a la introducción de la vacuna y por un factor 
del 11% (IC95% 3,5-34,8) en la tercera estación. La seguridad de la vacuna fue muy 
semejante a la de los niños nacidos a término (188). 
Se ha sugerido que la inmunización neonatal podría reducir la carga de enfermedad 
y cerrar la ventana de vulnerabilidad en los primeros meses de vida, particularmente en los 
países desarrollados. Probablemente también reduciría aún más el riesgo de IS asociado a 
la vacuna. Armah y colaboradores encontraron un buen perfil de inmunogenicidad y 
seguridad de la vacuna Rotashield® en un estudio en el que se administró la primera dosis 
durante el período neonatal y la segunda a los 60 días de edad. Demostraron que los altos 
niveles de anticuerpos maternos, la lactancia o la administración concomitante con la 
vacuna oral contra la poliomielitis no interferían con Rotashield®, y que se reducía la 
GEAR grave con una eficacia comparable a la vacunación en lactantes de mayor edad 
(189). 
1.2.5. El papel de la OMS y de la Red Mundial de Vigilancia de Rotavirus   
En  2005 el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización 
(Strategic Advisory Group of Experts on Immunization-SAGE) de la OMS recomendó la 
inclusión de la vacunación contra el RV en América y Europa, donde los ensayos clínicos 
habían demostrado la eficacia y seguridad de la vacuna en poblaciones con mortalidad baja 
o intermedia. En estos continentes la vacuna estaba disponible para 2006. Los países 
latinoamericanos estaban entre los primeros en los que se implementó la VU-RV en ese 
año. Las tasas de cobertura en la mayoría de estos países superaron el 80%, con pocas 
excepciones (38,0–56,0% en Guatemala, Guyana, Paraguay y Venezuela) (190,191).  
Los factores clave que un país debe tener en cuenta en la decisión de introducir una 
vacuna son la carga de enfermedad, las tendencias y la distribución por edades (192). Los 
sistemas de vigilancia pueden jugar un papel clave en dicha información y servir al mismo 
tiempo como plataformas de evaluación del impacto después de la introducción de las 
vacunas. Con este objetivo se creó la Red Mundial de Vigilancia de Rotavirus de la OMS 
(WHO Global Rotavirus Surveillance Network), coordinada desde 2008 por la OMS. Se 
trata de una red de hospitales y laboratorios centinela que informan a los Ministerios de 




Salud y a la propia OMS sobre las características clínicas y los resultados de las pruebas de 
RV en niños <5 años hospitalizados con GEA. Los objetivos originales de la Red, fijados 
en 2008, eran proporcionar datos para describir la epidemiología y carga de la enfermedad, 
medir a través de una plataforma el impacto y eficacia de la vacunación e identificar las 
cepas circulantes y seguir su evolución. Esta Red normalizada de vigilancia 
intrahospitalaria recibe desde 2006 financiación de la Alianza Mundial para Vacunas e 
Inmunización, o GAVI, una asociación público-privada que ha ayudado a aumentar el 
acceso a la inmunización en los países pobres. Contando con esta ayuda, y desde junio de 
2009, el SAGE de la OMS amplió la recomendación de incluir la vacunación contra el RV 
en todos los programas nacionales de inmunización a nivel mundial (193). En mayo de 
2016, 38 países estaban recibiendo financiación por parte de la Alianza GAVI para vacunar 
frente al RV (Figura 3). 
En 2011, la OMS estableció un Grupo Técnico de Consultores expertos para la 
vigilancia de las nuevas vacunas (Technical Advisory Group of experts for new vaccines 
surveillance -iTAG) y un Grupo Técnico de Trabajo entre laboratorios para la mejora y 
estandarización de la Red. Durante 2011-2012, la Red contaba con 178 centros de 
vigilancia centinela en 60 países de las seis regiones de la OMS, que habían aportado datos 
de vigilancia de RV a la OMS. En 2013, el SAGE llevó a cabo una revisión para evaluar el 
rendimiento de la Red. Para entonces, un total de 79 (47%) centros de 37 países habían 
cumplido los criterios de inclusión fijados en 2008, de los cuales el 35% habían 
introducido la vacuna escala nacional. El porcentaje medio de detección de RV en 75,353 
niños evaluados entre 2011 y 2012 fue del 36%, con el mayor porcentaje positivo (42%) en 
los recién nacidos de 6-11 meses. Los genotipos más frecuentemente observados durante 
2009-12 fueron los 5 más prevalentes a nivel mundial (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], y 
G9P[8]), aunque no se observaron diferencias regionales (194). 
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Tomado y traducido de: Program for Appropriate Technology in Health (PATH) 
http://sites.path.org/rotavirusvaccine/rotavirus-vaccines/ (Acceso: 2 de septiembre de 2016). 
 
Figura 3: Países financiados por la Alianza GAVI para la vacunación contra rotavirus.  
 
Una revisión posterior (octubre 2014), determinó que 68 países habían reportado en 
2013 datos de vigilancia sobre RV desde los hospitales centinela. De estos, el 69% tenían 
al menos un sitio centinela que cumplía con los criterios de inclusión para considerar sus 
datos en las estimaciones. La detección mediana global de RV fue del 31% (20-53%). La 
positividad en los Estados Miembros que estaban vacunando resultó ser la mitad que en los 
Estados Miembros sin vacunación (17% vs. 46%) (Figura 4)(194).  





Tomado y traducido de: WHO-coordinated Global Rotavirus Surveillance Network, October 2014. 
Producción del mapa: Immunization Vaccines and Biologicals, World Health Organization. Acceso: 27 enero 
2015. 
 
Figura 4: Estados miembros de la OMS que reportaron datos a la Red Mundial de 
Vigilancia de Rotavirus: enero-diciembre 2013 (194). 
 
 La OMS aportó tras la revisión estratégica de 2013 el “Plan de Acción Vacunal 
Mundial 2011-2020” (195), en el que se incluía como nuevo objetivo prevenir mediante la 
vacuna del RV cerca de 2,46 millones de fallecimientos para 2020 y 83 millones de años 
de vida ajustados por la Discapacidad (AVADs) para 2030. En abril de 2014, un total de 56 
(29%) de los 194 estados miembros de la OMS había introducido vacuna contra el 
rotavirus; el 20 (36%) de esos países eran candidatos para el apoyo financiero de la 
Alianza GAVI. Finalmente, en mayo de 2016, 81 países del mundo tenían introducida la 
vacuna en su calendario sistemático  (Figura 5)(196,197); y en enero de 2017, 83 países 
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Tomado y traducido de: Program for Appropriate Technology in Health (PATH) 
http://sites.path.org/rotavirusvaccine/rotavirus-vaccines/ (Acceso: 2 de septiembre de 2016). 
Figura 5: Países que tenían incorporada la vacuna frente al rotavirus en el calendario 
nacional de 2016, por regiones de la OMS (n=81). 
 
1.2.6. Programas de vacunación universal frente a rotavirus en Europa 
Los países que han formulado recomendaciones para la vacunación frente al RV 
(oficial o por una sociedad científica) se muestran en la Tabla 3. En muchos casos, este 
hecho no implica que se hayan universalizado las vacunas en esos países. Y es que las 
directrices para la vacunación contra el RV son específicas para cada país o región; lo que 
refleja la relación entre la carga de la enfermedad y la situación socioeconómica, así como 
las diferencias en las prácticas sanitarias locales (199). 
Como se comentó anterirmente, la ESPID y ESPGHAN establecieron en 2008 una 
serie de recomendaciones promoviendo el concepto de VU-RV en Europa, que siguen 
vigentes a día de hoy (185). En base al reconocimiento de que ambas vacunas habían 
demostrado buenos perfiles de eficacia y seguridad en diferentes contextos (200–205), la 
Academia Alemana de Medicina Pediátrica y Adolescente fue de las primeras en 




recomendar en Europa la VU-RV  (206). La OMS y el Grupo Técnico Asesor de Expertos 
en Inmunización de Europa (European Technical Advisory Group of Experts on 
Immunisation-ETAGE), han recomendado también la universalización de la vacuna frente 
al RV, junto a medidas adecuadas que permitan alcanzar una elevada cobertura vacunal y 
una administración óptima de cada dosis en el tiempo (1,185,207). De hecho, desde 2008 se 
ha producido un descenso significativo de la morbilidad por RV en Europa. La VU-RV  ha 
disminuido significativamente la incidencia y ha retrasado el pico de incidencia anual de 
GEAR (50). 
 
Tabla 3. Países europeos con recomendaciones para la vacunación frente al RV  
   Adaptado y traducido de: Rodrigo et al. 2008 (199) 
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Sin embargo, la implementación de la VU-RV en Europa, como en el resto del 
mundo desarrollado, ha sido relativamente baja; ya que se ha visto limitada por una serie 
de barreras: el desconocimiento de la carga médica y económica de la enfermedad, la 
percepción de un coste-efectividad desfavorable, y fundamentalmente, los potenciales 
aspectos relacionados con la seguridad. Estos son, la instususcepción, la contaminación 
con circovirus porcino y las cepas resortantes derivadas de las vacunas. Otros factores 
serían las potenciales cepas emergentes que escapan de la protección vacunal y que 
resultan en un menor impacto global de los programas de vacunación; y una financiación 
vacunal sostenible (208). Y es que en febrero de 2014, solamente Bélgica, Austria, 
Finlandia, Grecia, Luxemburgo, Inglaterra, Gales y Noruega (y fuera de Europa, pero 
asociado a ella, Israel), habían incluido la VU-RV en sus programas nacionales de 
inmunización. Cinco estados federales alemanes habían promovido programas de VU-RV 
aportando cierto reembolso de la vacunación; algunos países estaban en proceso de 
implementarla y otros muchos, como España, sólo la recomendaban (145,172). Esta 
enorme variabidlidad en la adopción de la vacuna en Europa entre los diferentes países se 
debe a diferentes razones, que fueron recogidas en el informe de la Tercera Reunión de 
Expertos Europeos en Vacunación frente a Rotavirus celebrada en  Alemania, en abril de 
2013. El informe expone cómo la introducción de la VU-RV en Europa ha sido lenta 
comparado con América (173). Pese a todos los citados inconvenientes que siguen 
estudiándose, las políticas de salud continúan reafirmando que los beneficios superan los 
riesgos y su uso es recomendado a nivel mundial (208).  
• Europa occidental y Central:  
Bélgica fue el primer país de la UE en incluir las dos vacunas frente a RV en el 
calendario nacional de inmunización. Rotarix
®
 se recomendó desde octubre de 2006 y fue 
reembolsada en un 90% desde noviembre de 2006 (copago de 10,3 € por dosis). RotaTeq
®
 
se empezó a comercializar en 2007 (209). Pese al copago, la cobertura fue muy alta, 
superando rápidamente más del 85% (en 2010, era del 92,2% en Flandes, 80,2% en la 
Región Valonay y 72,7% en Bruselas) (173). En 2005, el Consejo Asesor de Inmunización 
de Austria ya había recomendado la universalización de la vacuna sin coste, medida que 
sería implementada en agosto de 2007. La vacuna fue bien aceptada y con altos niveles de 
cobertura, observándose una importante disminución de las tasas de hospitalización por 
GEAR en 2008 y 2009 en niños de todas las edades, incluso en los no candidatos a la 
vacunación, sugiriendo un efecto de inmunidad de rebaño inducida por la VU-RV 




(161,210,211). En Finlandia, la VU-RV (sólo RV5) se inició en 2009. La cobertura vacunal 
se incrementó rápidamente desde un 35% en 2008 a un 90,0% y 95–97% en 2009 y 2011, 
respectivamente (212,213). Grecia inició la comercialización de las vacunas en 2006, pero 
no las incluyó en el programa nacional de vacunación como VU-RV hasta abril de 2012 
(con parcial reembolso de los costes [75%]). En este país los niveles de cobertura 
alcanzarían tan sólo ∼40% en febrero de 2013 (173). Rotarix® (RV1) se introdujo en el 
calendario nacional de inmunización de Inglaterra y Gales como VU-RV en julio de 2013 
(214). Noruega introdujo la VU-RV para los niños nacidos desde septiembre de 2014 (172). 
En Israel, la VU-RV (RV5) se introdujo en 2011 (173). 
En Alemania, las vacunas se comercializaban desde 2006. Aunque el Comité 
Permanente de Vacunación Alemán (German Standing Committee on Vaccination -
STIKO-) no las recomendó en el calendario de inmunización nacional hasta 2013 (215), 5 
de los 16 estados federales habían incluido previamente la VU-RV, contribuyendo a una 
cobertura nacional del 34%. Entonces, la cobertura en niños de 0-1 año en Alemania era 
muy diferente entre los diferentes estados federales y se fue incrementando 
progresivamente de 2007 (1-14%) a 2010 (17-64%), con una correlación significatativa 
entre la cobertura y el descenso de la morbilidad (r = -0.66, P = 0,0054) en niños de 0-23 
meses (160). En 2010 la cobertura era moderada (58%) en los estados federales del este, y 
baja (22%) en los del oeste (216); y para 2012, las mayores coberturas se produjeron en 
Mecklenburgo-Pomerania (90%), Brandenburgo (73%), Sajonia (∼65%) y Turingia (49%) 
(173). Desde 2013 se siguió observando una amplia variación de las tasas de vacunación 
entre diferentes regiones alemanas, con un fuerte gradiente este-oeste en términos de 
cobertura, mayor en el este. En Bremen (oeste), con tasas globales de cobertura similares a 
las nacionales; la cobertura de RV es la más baja de Alemania (∼12%) (159,216). 
Aunque el Comité de Vacunación de la Sociedad Portuguesa de Pediatría 
recomendó desde el principio la vacuna frente al RV en Portugal, no se ha incluido en el 
calendario vacunal y desde su comercialización en 2006 ha sido al igual que en España, 
autofinanciada, con una cobertura que pasó del 16% al 42% entre 2007 y 2010 (217). En 
Italia la cobertura vacunal es muy baja y la vacuna es gratuita solo en la region de Sicilia 
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• Europa del Este:  
Las tasas de cobertura vacunal varían ampliamente en esta región (En 2008: 
República Checa 0,4%, Bulgaria <1%, Rumanía 4–5%, Eslovaquia 9%, Hungría 12%, 
Polonia 20% y Eslovenia 30%). Es destacable el aumento de cobertura en la República 
Checa al ∼16% en 2012, año en el que en el resto de países como Hungría, la cobertura se 
mantuvo en ∼18%. La VU-RV no se ha implementado aún en la República Checa y no 
existen recomendaciones uniformes ni oficiales, debido a los limitados presupuestos 
sanitarios (134,173,220,221). Una mención especial merece Letonia, donde a pesar de la 
disponibilidad de las vacunas en el mercado privado desde 2007, la carga de enfermedad 
persiste elevada (∼2500 casos/año), con costes anuales asociados a RV de∼1 millón de 
euros. La vacuna se introdujo en el programa nacional de inmunización de 2010, aunque, 
debido a las limitaciones presupuestarias, el reembolso se retrasó; con un resultado de 
cobertura vacunal en 2013 de ∼16%. Esta baja cobertura se atribuyó a que los gastos 
bebían ser desembolsados por los padres (56-78 euros por dosis) (173). Aunque el 
reembolso completo comenzó en 2014, no hay más datos posteriores publicados respecto 
de la cobertura vacunal conseguida.  
Respecto a la Mancomunidad de Estados Independientes, al este de Europa, la VU-
RV solo ha sido introducida en 3 de los 9: Moldavia y Armenia en 2012, y Georgia en 
2013 (207). 
1.2.7. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad de las vacunas frente al rotavirus 
1.2.7.1. Inmunogenicidad, reactogenicidad y tolerancia 
Debido a que no están claros los factores específicos de respuesta inmune que se 
puedan considerar como marcador de protección, en los ensayos se emplean como medida 
de inmunogenicidad la elevación sérica de los títulos de anticuerpos IgA en el grupo 
vacunado respecto al grupo control (50). 
• Vacuna pentavalente bovina-humana: 
La tasa de seroconversión tras la 3ª dosis es del 92 % (aumento ≥ 3 veces de los 
niveles séricos de IgA antiRV) y la reactogenicidad es baja, sin diferencias significativas 
respecto al grupo placebo respecto a la ocurrencia de efectos adversos (fiebre, vómitos, 
diarrea o irritabilidad). La administración concomitante con otras vacunas de rutina 
también es bien tolerada y no interfiere en la inmunogenicidad de estas (hepatitis B, Hib, 
difteria, tétano, poliovirus, pertusis) (222). 




• Vacuna monovalente humana: 
En un ensayo clinico randomizado, doble ciego, en fase IV controlado con placebo, 
se demostró la inmunogenicidad de Rotarix
®
 (RIX4414) con un perfil de seguridad similar 
al del grupo placebo (223). RIX4414 presenta una alta inmunogenicidad y baja 
reactogenicidad, es bien tolerada, y no interfiere con reactogenicidad ni con la capacidad 
de producir respuesta inmune cuando es coadministrada con otras vacunas infantiles de 
rutina (difteria, tétanos, pertusis, hepatitis B y Hib) (224–226). En otro ensayo en fase IIIb 
realizado en Europa, se concluyó que RIX4414 también era inmunogénica y bien tolerada 
en niños pretérmino. Las tasas de seroconversión de IgA antiRV a los 30-83 días tras las 
dos dosis de la vacuna eran 85,7% (79,0-90,9%) en el grupo de receptores de RIX4414, y 
16,0% (8,8-25,9) en el grupo placebo. La tasa de seroconversión en los receptores de 
RIX4414 era del 75,9% (IC95% 56,5-89,7%) en los nacidos a las 27-30 semanas de edad 
gestacional y del 88,1% (IC95% 80,9-93,4%) en los nacidos entre las 31 y 36 semanas 
(187). Respecto a los tipos de formulación, en un estudio finlandés las tasas de 
seroconversión observadas en niños vacunados entre las 6 y 12 semanas fueron del 90% 
(IC95% 81,2-95,6%) en el grupo que recibió la formulación líquida; y 83,7% (IC95% 
74,2-90,8%) en el que recibió la liofilizada (227). Se han descrito tasas de seroconversión 
de IgA del 85,5% (IC95% 82,4-88,3%) en los niños alimentados con lactancia materna y 
del 89,2% (IC95% 84,2-93%) en los que solo recibieron lactancia artificial (228). Los 
porcentajes de seroconversión obtenidos en un ensayo randomizado, multicéntrico, doble 
ciego, controlado con placebo realizado en Latinoamérica (Brasil, Méjico y Venezuela) 
fueron del 54,7 al 74,4 % tras dos meses después de administrar las dos dosis (a los 2 y a 
los 4 meses) (226). 
En un estudio aleatorizado controlado con placebo se evaluó la transmission 
horizontal de las cepas vacunales de Rotarix® en niños de entre 6 y 14 semanas de vida a 
sus 100 contactos estrechos (gemelos) no vacunados. La frecuencia de transmisión 
encontrada mediante aislamiento de la cepa viral en las heces fue del 18,8% (IC95% 10,9-
29,0%), pero en ninguno de los casos se produjeron síntomas. La seroconversión de 
anticuerpos IgA anti-RV fue del 62,5% (IC95% 51,0-73,1%) en los niños vacunados y del 
21,3% (IC95% 12,9-31,8%) en el grupo placebo, y en el grupo de hermanos gemelos no 
vacunados, del 26,7% (IC95% 7,8-55,1%); tras 7 semanas de administrar la 2ª dosis. 
Aunque la transmission horizontal en los contactos no vacunados en relativamente 
frecuente, no se asocia a un aumento de GEAR. Se desconoce en qué medida este nivel de 
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transmisión puede conduir a una protección indirecta en contactos estrechos no vacunados 
(229). 
1.2.7.2. Eficacia de las vacunas frente al rotavirus 
En los ECs se suele emplear como medida de eficacia la disminución en la 
incidencia de GEAR en el grupo vacunado respecto al grupo control (50). En Europa, 
según los procedimientos estandarizados de la STIKO para el desarrollo de 
recomendaciones de vacunación basadas en la evidencia y tras aplicar la metodología 
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), se 
evaluó la calidad de 5 ensayos clínicos aleatorizados que demostraron una alta eficacia en 
los dos primeros años tras la vacunación para prevenir la GEAR grave (Reducción Relativa 
de Riesgo-RRR- =91%; IC95% 82-95%), la hospitalización por GEAR (RRR=92%; 
IC95% 82–96%), la GEAR de cualquier severidad (RRR=74%; IC95% 61–83%) y 
cualquier GEA (RRR=41%; IC95% 30–50%) (Figura 6). El Número Necesario a Vacunar 
se definió como el inverso de la Reducción Absoluta del Riesgo (RAR)=[1/(tasa de 
eventos grupo control-tasa de eventos grupo experimental)]. Los Números Necesarios a 
Vacunar para los 4 resultados expresados en la figura 6 fueron: 80 niños (RAR 0,0125; 
IC95% 0,0114–0,0137) tenían que ser vacunados para prevenir una hospitalización por 
GEAR; 42 (RAR 0,0237; IC95% 0,0210–0,0266) para prevenir una GEAR grave; 6 (RAR 
0,160; IC95% 0,1435–0,1776) para prevenir una GEAR de cualquier gravedad; y 40 (RAR 
0,0249; IC95% 0,0193–0,0305) para prevenir una GEA grave. Aunque no había sesgo de 
publicación, se detectó una gran heterogeneidad (rango I
2
 69–83%). Por otro lado, en los 
países desarrollados la mortalidad era nula o escasa; y en los países en desarrollo, como 
Méjico, la mortalidad asociada a la diarrea se ha reducido un 35% en la 3ª estación tras la 
introducción de las nuevas vacunas, y un 56% en la 4ª (175).  
Una reciente revisión sistemática con metaanálisis publicada en 2016 englobando 
48 estudios a nivel mundial ha concluido que las actuales vacunas frente al RV son 
eficaces en prevenir la GEAR de cualquier severidad, la GEAR grave y los ingresos por 
RV. La eficacia frente a la GEAR severa es menor cuanto menor es el nivel de desarrollo: 
90,6% (IC95% 82,3-95,0) en los países desarrollados; 88,4% (IC95% 67,1-95,9) en el 
este/sudeste de Asia; 79,6% (IC95% 71,3-85,5) en Latinoamérica y el Caribe; 50,0% 
(IC95% 34,4-61,9) en el sur de Asia; y 46,1% (IC95% 29,1-59,1) en el África 
subsahariana. La efectividad en todas estas regiones sigue un patrón similar (230).  




Tomado y traducido de: Koch et al. 2013 (175). GEAR: gastroenteritis por rotavirus; M-H: Mantel-Haenszel 
Figura 6. Eficacia de la vacunación frente a RV comparado con placebo (frente a 
hospitalización por GEAR, GEAR grave, GEAR de cualquier gravedad y cualquier GEA 
grave), tras 2 años de seguimiento en ensayos clínicos aleatorizados, reportada como RR 
(Modelo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel). 
 
• Vacuna pentavalente bovina-humana: 
El Ensayo sobre la Seguridad y Eficacia del RV en fase III con la vacuna RV5 
(Rotavirus Efficacy and Safety Trial -REST-) en 68.038 sujetos de 11 países (30.523 de 
Europa), principalmente realizado en EE.UU. y Finlandia, evidenció una eficacia 
 Introducción  
   
46 
 
combinada en la disminución de las visitas a la urgencia hospitalaria y de hospitalización 
por GEAR del 94% en el primer año de vacunación (95% G1, 87% G2, 93% G3, 89% G4 
y 100% G9). Se trataba de un ensayo multicéntrico, a gran escala, aleatorizado y 
controlado con placebo en niños de entre 6 y 12 semanas. En el análisis de eficacia 
realizado en un subgrupo de 5673 sujetos de dicho estudio, la protección frente a cualquier 
GEAR G1-G4 fue del 74% y frente a la grave, del 98% (y durante el segundo año, del 63% 
y del 88%, respectivamente) (231). En niños con vacunación completa, la disminución en 
la hospitalización y asistencia a urgencias por GEAR hasta 2 años después de la 
vacunación fue del 94,7% (IC95% 90,9-96,9%) en Europa, del 94,9% (IC95% 84,0-98,9%) 
en EE.UU. y del 90,4% en América Latina (IC95% 29,4-99,8%) (232). El estudio REST se 
amplió en 20.763 niños de Finlandia con el Estudio de Extensión Finlandés (Finnish 
Extension Study –FES-), en los que se evidenció una eficacia mantenida del 93,8% 
(IC95% 91,4-95,9%) en la prevención de las de las visitas a urgencias y de la 
hospitalización por GEAR durante un tiempo de 3,1 años de seguimiento tras la última 
dosis, independientemente del serotipo (233). El análisis retrospectivo de un subgrupo de 
2070 recién nacidos prematuros del REST documentó una eficacia similar a la del total de 
vacunados, con una protección frente a la hospitalización y atención en urgencias del 100% 
(IC95% 82,2-100%) (186). Además, la reducción de hospitalizaciones y visitas a urgencias 
debidas a cualquier GEA fue del 62,4% (IC95% 57,6-66,6%) (213).  
Otro subanálisis del ensayo REST determinó una eficacia tras 2 semanas de 
administrar la 1ª dosis del 100% (IC95% 72-100%) frente a RV G1-G4 y del 82% (IC95% 
39-97%) para cualquier serotipo. A las 2 semanas de administrar la 2ª dosis, la eficacia era 
del 91% (IC95% 63-99%) y del 84% (IC95% 54-96%), respectivamente. La eficacia tras 
administrar la 1ª dosis y hasta dos semanas después de la 2ª; y tras administrar la 2ª dosis y 
hasta dos semanas después de la 3ª, resultó similar a la que se consige a las 2 semanas de 
administrar la 1ª ó 2ª dosis previas a la administración de la dosis posterior. Estos datos 
sugieren que RV5 ofrece un alto nivel de protección entre dosis frente a las 
hospitalizaciones y visitas a urgencias desde los 14 días tras administrar la 1ª dosis. Por 
tanto, RV5 confiere una protección temprana (234). 
Los estudios realizados tras administrar RV5 en 2036 lactantes de Asia y 5468 de 
África, mostraron datos de eficacia del 48,3% (IC95% 22,3-66,1%) y 39,3% (IC95% 19,1-
54,7%), respectivamente, frente a GEAR grave tras casi 2 años de seguimiento (235,236). 
Un estudio conjunto en estos continentes (6674 niños) demostró posteriormente una 




eficacia combinada frente a GEAR de cualquier gravedad, score ≥11, y gran gravedad 
(score≥15), del 33,9% (IC95% 22,7-43,5%), 42,5% (IC95% 27,4-54,6%), y 51,2% (IC95% 
26,3-68,2%), respectivamente (237).  
• Vacuna monovalente humana: 
Aunque  RV1 contiene solo G1P[8], la protección cruzada frente a otros genotipos 
diferentes a G1 es de esperar, ya que P[8] está compartida por la mayoría de las cepas 
circulantes y la protección está también asociada con VP2 y VP6, proteinas no 
estructurales. No obstante, su eficacia protectora frente a GEAR grave causada por cepas 
diferentes a G1 ha demostrado una enorme variabilidad, del 45 al 100% durante el 1º año y 
del 75 al 100% durante el 1º año tras la vacunación. La eficacia frente a G2, G3, G4 y G9 
muestra IC95% amplios, aunque estadísticamente significativos para todos, excepto para 
los serotipos G2 (201,238,239).  
En un subgrupo de 20.169 niños de un EC en fase III incluyendo a 63.225 sujetos 
en 11 países de Latinoamérica y en Finlandia, se observó una protección frente a la GEAR 
grave y a la hospitalización del 85% y frente a la hospitalización por diarrea de cualquier 
causa, del 42 %. La protección frente a los distintos tipos G fue: 92% G1; 87% G3, G4 y 
G9; y 41% G2 (240). En un EC posterior en 3994 sujetos en 6 países europeos, incluida 
España, la protección en el segundo año fue de un 72 % frente a cualquier GEAR, del 86 % 
frente a GEAR grave y del 92 % frente a la hospitalización. La protección a frente a 
G1P[8] fue del 96% y frente a los no G1P[8], 88 % (205). En una ampliación de este 
estudio, Vesikari y cols. demostraron que en los niños alimentados con lactancia materna y 
en aquellos que sólo reciben lactancia artificial, la eficacia de RV1 frente a la GEAR a los 
2 años de seguimiento era del 76,2% (IC95% 68,7-82,1%) y del 89,8% (IC95% 77,6-
95,9%) y frente a la GEAR grave, del 88,4% (IC95% 81,6-93%) y 98,1% (IC95% 88,2-
100%); respectivamente (228). 
Otro ensayo clínico realizado en Latinoamérica estimó una eficacia de la 
vacunación completa con RV1 del 63,5% (IC95% 20,8-84,4%) para la mayor 
concentración (10(5,8) FFU), y del 81,5% (IC95% 44,5-95,4) contra la GEAR grave (226). 
Un ensayo clínico posterior en Latinoamérica mostró la eficacia de RV1 según serotipos: 
82,1% (64,6–91,9%) frente a G1, 77,5% (64,7–86,2%) frente a cepas no G1, y 80,5% 
(67,9–88,8%) frente a G1P[8]; concluyendo además una eficacia frente a los ingresos por 
GEAR del 83,0% (IC95% 73,1–89,7%) y frente a los ingresos por cualquier diarrea, del 
39,3% (IC95% 29,1–48,1%) (201). Y en la parte desarrrollada del continente asiático, un 
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ensayo clínico en Hong Kong con 10.708 niños mostró una eficacia del 96% (IC95% 88,3-
99,6%) frente a diarrea grave, que se mantuvo al 3º año de seguimiento (IC95% 67,5-
100%) (203).   
La eficacia en países de baja renta se estimó con un estudio africano realizado en 
Sudáfrica (3166 niños) y en Malawi (1773 niños), evidenciándose una disminución de la 
GEAR grave del 76,9 % y del 49,4%; respectivamente. El estudio africano comparaba 
también la eficacia de 3 dosis frente a las 2 habituales, sin evidenciarse diferencias 
(202,241). También se ha estudiado la eficacia de la vacuna monovalente en la India, 
donde se ha evidenciado una eficacia frente a la GEA grave del 53,6% (IC95% 35,0-
66,9%) en el primer año de vida (242). Un estudio reciente realizado en Brasil, donde el 
tipo G2P[4] había emergido como predominante, la vacuna mostró una eficacia frente a la 
GEAR grave asociada a este tipo del 77% entre los 6 y los 12 meses de edad; aunque 2 
años más tarde, no se evidenció protección frente a la hospitalización por GEAR G2P[4] 
durante un brote asociado a este tipo. Esta eficacia disminuía al 15 % en mayores de 12 
meses (243). 
1.2.7.3. Efectividad de las vacunas frente al rotavirus 
A nivel mundial, el patrón de efectividad es similar al encontrado con la eficacia. 
Las actuales vacunas son igual de efectivas en la prevención de la GEAR de cualquier 
gravedad (incluso a nivel ambulatorio), la GEAR grave y los ingresos por RV (160,230).  
Partiendo de la base de la fuerte correlación existente entre las tasas de cobertura vacunal y 
la morbilidad asociada al RV en los niños menores de 2 años, el cambio en la incidencia de 
hospitalizaciones es uno de los parámetros más útiles para evaluar la efectividad de las 
vacunas frente al RV en los países desarrollados (159,216); aunque no el único. En este 
sentido, los estudios sobre el impacto de la vacunación frente a RV en países desarrollados 
han demostrado un descenso del uso de de los recursos sanitarios, descenso de la magnitud 
y duración de la estación epidémica del RV y una inducción de protección de rebaño en 
niños mayores y adultos (244–246). De hecho, las tasas de hospitalización y la necesidad 
de atención en urgencias por GEAR moderada-grave son significativamente menores en 
los convivientes de niños vacunados frente a RV: adultos de 20–29 años (RR 0,59; IC95% 
0,43–0, 82) mujeres de 20–29 años (RR 0,57; IC95% 0,40–0,82), y mujeres de 30–39 años 
(RR 0,68; IC95% 0,47–0,99). Estos resultados son semejantes cuando se analizan las GEA 
no especificadas (247).  




Por otra parte, en los países de bajos ingresos financiados por la Alianza GAVI, se 
demostró que la vacunación frente al RV sería una inversión valiosa para mejorar el 
desarrollo y nivel de salud de la infancia, con un perfil costo-efectividad favorable. A lo 
largo de 10 años, la vacunación prevendría 0,9-2,8 millones de muertes asociadas a RV en 
menores de 5 años y evitaría 4,5-13,3 millones de hospitalizaciones (248). 
• Vacuna pentavalente bovina-humana: 
Una revisión sistemática de todos los estudios sobre efectividad e impacto de RV5 
realizados en EE.UU., Europa y Australia entre 2006 y 2010 concluyó una efectividad 
cercana al 100% (IC95% 85-100%) en relación a la prevención de hospitalizaciones por 
GEAR; así como un impacto en el uso de los recursos sanitarios (hospitalizaciones y 
visitas a urgencias), que se reducían hasta en un 90% (244).  
En EE.UU. se hizo un estudio de cohortes que evidenció una efectividad frente a la 
hospitalización y visitas a urgencias debidas a GEAR del 100% (IC95% 87-100%), y 
frente a cualquier GEA, del 59% (IC95% 47-68%). A nivel ambulatorio, la efectividad 
frente a GEAR y cualquier GEA fue del 96% (IC95% 76-100%) y 28% (IC95 22%-33%), 
respectivamente (249). Otro estudio norteamericano de casos-controles mostró tras 
inmunización completa con RV5 una efectividad frente a las GEAR graves que requieren 
hospitalización del 100% (IC95% 71%-100%); y del 96% (IC95% 72%-99%) en la 
prevención de los casos que requerían rehidratación intravenosa. La efectividad con tan 
solo 1 y 2 dosis frente a hospitalización y visitas a urgencias fue del 69% (IC95% 13-89%) 
y 81% (IC95 13%-96%), respectivamente (250).  El estudio casos-controles realizado en 
Nicaragua evidenció una efectividad menor, del 58% (IC95% 30-74%) frente a la GEAR 
grave  y del 46 (18-64%) frente a la hospitalización (251).    
El estudio prospectivo de cohortes de base poblacional IVANHOE evaluó en la 
región noroeste de Bretaña, Francia, el impacto y efectividad de un programa de 
vacunación frente a RV iniciado en 2007, controlando por las variaciones epidémicas y 
teniendo en cuenta una cobertura del 47,1% en los 2 primeros años. El número de 
hospitalizaciones por GEAR en menores de 2 años se redujo por un factor de 2,04 (1,56-
2,66) durante la estación epidémica de 2008-09; y la RRR para las hospitalizaciones por 
GEAR fue del 98% (IC95% 83-100%) (245,252). Y en Israel, en la 1ª estación de RV tras 
la introducción de RV5 (diciembre 2010), la efectividad combinada de la vacuna frente a 
las visitas pediátricas a urgencias y las hospitalizaciones tras al menos 2 dosis fue del 
60,3% (173).  
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• Vacuna monovalente humana: 
En los países latinoamericanos el descenso más notable con Rotarix® se evidenció 
mediante dos estudios de análisis de tendencias temporales en Brasil y Méjico, donde las 
tasas de mortalidad asociadas a diarrea en menores de 5 años se redujeron un 22 y 41%, 
respectivamente, entre 2007 y 2009 (253)(254); y en El Salvador, donde las tasas de 
hospitalización por RV cayeron en dicho periodo un 83% (255), además de demostrarse un 
“efecto rebaño” (256). Una reciente revision sistemática con metaanálisis de todos los 
estudios publicados hasta 2014 sobre el impacto de RV1 frente al RV en Latinoamérica, ha 
demostrado una efectividad del 53 % (IC95% 46–60%) frente a GEAR en general, del 
73% (IC95%, 66–78%) frente a la hospitalización por RV, y del 74% (IC95% 68–78%) 
frente a la GEAR grave. Todos los estudios metaanalizados eran de casos y controles 
(257).  
Al igual que ocurría con RV5, en el mundo desarrollado la efectividad es mayor. En 
Bélgica, donde el 52% de las GEAR estaban causadas por el genotipo G2P[4], se estimó 
que 2 dosis de RV1 habían sido un 90,0% (IC95% 81,0-95,0%) efectivas en el descenso de 
ingresos por RV desde febrero 2008 a junio 2010: 85% (64-94%) frente a G2P[4] y 95% 
(78-99%) frente a G1P[8] (113). El estudio multicéntrico de casos y controles del grupo 
Rotabel confirmó posteriormente estos resultados, mostrando una efectividad frente a las 
hospitalizaciones por RV G1P[8] del 95% (IC95% 77,5-98,7%); del 85% (IC95% 63,7-
93,8%) frente a G2P[4]; y del 90% (IC95% 19,2-98,7%) y 87% (IC95% -5,2;98,4%) frente 
a G4P[8] y G3P[8], respectivamente (121). 
En Reino Unido, tras 3 años de la introducción de RV1 en el calendario sistemático 
de Inglaterra y Gales, los datos de vigilancia mostraron una efectividad significativa 
(Figura 7) (258). Ya en la primera estación de introducción de RV1 en Inglaterra y Gales 
(2013-2014), se produjo un descenso en las hospitalizaciones por GEAR del 80% (RR 
0,20; IC95% 0,14–0,30%; p<0,0001) en los menores de 1 año; y del 63% (RR 0,37; IC95% 
0,22–0,64%; P<0,0001) en el grupo de 1-4 años. En pacientes ≥ 5 años, inclusive adultos, 
el descenso fue del 50% (RR 0,50; IC95%=0,37–0,67%; P <0,0001). En menores de un 
año también descendieron las hospitalizaciones por cualquier GEA en un 26% (RR=0,74; 
IC95%=0,65-0,84%) (214). De otra parte, en tan solo un año de VU-RV universal en 
Sicilia con RV1, alcanzando una obertura del 35%, el número de hospitalizaciones por 
GEAR en menores de 5 años se redujo en un 39,3% (48,3% en el grupo 0-11 meses de 
edad) respecto al promedio de casos registrados entre 2003-2012. Las tasas de 




hospitalización se redujeron un 35% en menores de 5 años (47% en el grupo de 0-11 
meses) (219).  
Por otro lado, un estudio de casos y controles realizado en Australia (259) durante 
un brote de GEAR asociado a G9P[8] que ocurrió tan sólo 5 meses después de haberse 
introducido la vacuna RV1, demostró también una alta efectividad (84,5%) frente a la 


















Tomado y traducido de: GOV.UK. Public Health England monthly national norovirus and rotavirus report. 
08 Jun 2016. (258) https://www.gov.uk/government/statistics/announcements/national-norovirus-and-
rotavirus-weekly-report-data-up-to-08-June-2016 
Figura 7: Descenso mantenido en la detección de rotavirus después de la introducción de 
la vacuna frente al rotavirus en Reino Unido 2009-2016 (semanas 18-21).  
 
• Efectividad combinada de ambas vacunas frente a RV: 
En los países desarrollados se ha descrito una efectividad elevada en el descenso de 
las hospitalizaciones por RV cercana al 100% (244,245). En una revisión sistemática sobre 
el impacto y efectividad de ambas vacunas en Europa tras los 8 primeros años de 
comercialización, desde febrero de 2006 hasta julio de 2014, se evidenció que la reducción 
de hospitalizaciones por GEAR era del 65%-84% (Tabla 4) (260), datos consistentes con 
los obtenidos en EE.UU. y Latinoamérica. 
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La efectividad de la VU-RV en Austria en la prevención de los ingresos por RV en 
menores de 15 años en 2006-09 fue del 60 al 96,6%, según la tasa de cobertura. La VU-RV 
también redujo la GEAR nosocomial en un 92,5% en 2008–09; y la tasa de hospitalización 
por GEAR en los grupos de edad no candidatos a la vacuna, sugiriendo un “efecto rebaño” 
(210,211,261). El descenso de hospitalizaciones en 2010 y 2011 frente a 2001-05, fue del 
70% y 64%; y las tasas de incidencia de hospitalización se mantuvieron bajas en los niños 
de 2-3,5 años, indicando protección sostenida a los 3 años de iniciar la VU-RV, aunque 
fueron máximas en los menores de 3 meses (161). 
En Bélgica, con una cobertura >80%, el impacto de la vacunación se mide a través 
de una Red de Vigilancia Centinela Nacional. En su 1ª evaluación de 2008, se objetivó un 
descenso del 61,4% (IC95% 60,2-62,6%) de la incidencia de GEAR comparado con la era 
prevacunal (2005–06), con la reducción más notable de la incidencia en niños (80,1%; 
IC95% 78,7-81,4) (173,262). Se estimó después (2008-2010) que la efectividad frente a 
los casos coinfectados era del 86% (52-96%); y que la efectividad de al menos una dosis de 
cualquiera de las dos vacunas (Análisis por intención de vacunación) era del 91% (82-
95%) (113,263). Teniendo en cuenta la gran cobertura de este país (90,3-92,8% en 2012) y 
la predominancia del consumo de Rotarix
®
 (92%), la tendencia del impacto observado 
hasta 2014 en el descenso de hospitalizaciones por GEAR (máximo en la estación 2013-
14), es más probable que sea debida a esta vacuna (113,264). 
En Alemania, la efectividad para prevenir la necesidad de atención médica y de 
hospitalización tras dos estaciones de seguimiento (2010-11) fue del 68% (IC95% 61-71%) 
y 80% (IC95% 77-83%), respectivamente. La efectividad para prevenir la hospitalización 
se mantuvo estable durante 2 años. Los niños vacunados (cobertura baja-media) que 
adquirieron GEAR se hospitalizaron con menos frecuencia (23%) que los niños con GEAR 
que no habían sido vacunados (61%; p<0,001) (265). En un estudio retrospectivo alemán 
de base poblacional en el que se estudiaron los casos notificados y hospitalizados de 0-5 
años desde 2006 a 2012, las vacunas mostraron la misma efectividad en el contexto 
ambulatorio y hospitalario. Los ingresos por RV de niños de 0-1 años en zonas con 
cobertura vacunal ~64%, descendieron en torno al 60%, comparado con el 19% de 
descenso de las zonas de baja cobertura (p<0,0001; r=-0,68) (160).  
En Grecia, a parte de una ligera disminución de la carga por RV pese a la baja 
cobertura vacunal, se ha evidenciado un cambio notable en la edad media de los pacientes, 
pasando de una predominancia en lactantes a una ocurrencia entre los 2–3 años de edad 




(p<0,001) (173). En un estudio griego prospectivo de vigilancia hospitalaria en menores de 
5 años en ingresados por GEA se demostró que la probabilidad de hallar GEAR se redujo 
significativamente en 2008-2010 (OR 0,64; IC95% 0,49-0,8; p<0,001), fundamentalmente 
en el grupo de 0-11 años (p=0,035). Además, los casos de GEAR y la tasa de 
GEAR/10.000 niños hospitalizados, descendieron de forma significativa. (p=0,009 y 
p=0,010, respectivamente) (266). En Portugal se estimó mediante un estudio de casos y 
controles entre 2006 y 2012 una efectividad frente a la atención hospitalaria del 83,7% 
(IC95% 73,9-89,8%) y frente a los ingresos, del 96,1% (IC95% 83,8-99,1%), sin 
diferencias significativas entre las dos vacunas. Se definió la efectividad vacunal como ([1-
odds ratio (OR) ajustada]/100), siendo la OR de exposición el ratio entre la odds de 
antecedente de vacunación en los casos frente a los controles (217).   
En España, se han publicado datos de efectividad favorables a pesar de existir una 
cobertura media inferior al 50% durante los años de coexistencia de ambas vacunas. El 
grupo Rotacoast estudió la efectividad de la vacuna frente al rotavirus en la región de 
Galicia desde octubre de 2008 a junio de 2009, que resultó del 91,5% (IC95% 83,7%-
95,6%) para prevenir cualquier episodio de la enfermedad; y del 95,6% (IC95% 85,6-
98,6%) en la prevención de la hospitalización, sin diferencias respecto a la vacuna 
administrada (267). En Navarra, se ha descrito una efectividad ajustada para la vacunación 
completa  del 78% (IC95% 68-85%) para prevenir la GEAR y del 83% (IC95% 65-93%) 
para prevenir la hospitalización por GEAR; también sin encontrar diferencias entre ambas 
vacunas (p=0,4523) (268). Mediante un estudio de cohortes retrospectivo se evaluó la 
efectividad frente a los ingresos por RV en niños menores de 3 años en la Comunidad 
Valenciana, desde enero 2007 a junio 2012. La estimación, que se realizó mediante el 
sistema de codificación de las altas hospitalarias, o a través del laboratorio, fue del 86% 
(IC95% 78-91%) y del 88% (IC95% 81-92%), para series completas de vacunación con 
RV1 y RV5, respectivamente (269). 
• Efectividad de Rotarix® y Rotateq® frente a cualquier GEA: 
También se ha descrito la efectividad de la vacuna frente al RV en la prevención de 
cualquier GEA. En Polonia, tras introducirse en 2007 la vacunación no financiada (RV1 y 
RV5), se hizo un estudio de cohortes retrospectivo para analizar la efectividad de un curso 
de vacunación completa, basándose en los informes bisemanales publicados por el Instituto 
Nacional de Salud Pública e Higiene. La mayor cobertura del periodo fue del 20% en 
2011. La reducción del riesgo de GEA en general en los niños vacunados con Rotarix® 
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durante 2007-2012 fue de un 44% (casos hospitalizados y ambulatorios), comparado con 
los no vacunados (p=0,005) (270). De forma semejante, se estimó en Israel una efectividad 
del 50% en la prevención de GEA que requieren asistencia médica (271). Otros estudios en 
EE.UU. analizaron por separado la efectividad de la vacuna RV5 en la prevención de 
cualquier GEA hospitalario y a nivel ambulatorio, refieriendo resultados similares, del 
47% y 15%, respectivamente (272).  




Tabla 4: Efectividad de las vacunas frente al RV en Europa: impacto en las 
hospitalizaciones por GEAR, GEAR nosocomiales, visitas ambulatorias, y GEAR 
confirmadas por laboratorio  
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1.2.8. Nuevas perspectivas de prevención y tratamiento 
En un ensayo doble ciego controlado con placebo se ha evaluado un tratamiento de 
inmunización frente al RV mediado por un fragmento variable de anticuerpos de cadena 
pesada, conocido como antiRV VHH (variable fragment of a heavy chain antibody), o 
proteína antiRV. Esta proteína antiRV es capaz de atrapar y neutralizar una gran cantidad 
de serotipos/genotipos de RV in vitro, reduciendo la duración y producción de heces en los 
casos de diarrea infecciones adquiridas en el hospital asociada al RV (273). 
A pesar del éxito de las vacunas contra el RV, la evidencia de una eficacia 
subóptima en regiones con una alta carga de enfermedad sigue siendo un reto. Para ello se 
ha propuesto una estrategia de administrar una dosis de una nueva vacuna RV3-BB al 
nacimiento. RV3 es una cepa de RV neonatal humano (G3P[6]) que se ha asociado con 
infección neonatal asintomática y se reproduce bien en el intestino del lactante. Un ensayo 
doble ciego aleatorizado y controlado con placebo en fase I evaluó la seguridad y 
tolerabilidad de una dosis oral única de RV3-BB de segunda generación (8,3×10(6) 
FFU/mL), que fue bien tolerada en adultos, niños y bebés (274). Posteriormente, un ensayo 
de seguridad e inmunogenicidad en fase 2ª, aleatorizado, doble ciego, con tres brazos y 
controlado con placebo, puso de manisfiesto que RV3-BB fue inmunogénica y bien 
tolerada cuando se administró como programa de vacunación de tres dosis en neonatos (1ª 
dosis a los 0-5 días tras nacer), y según el patrón habitual para lactantes (275). 
También se ha realizado un gran ensayo multicéntrico en fase III en la India para 
probar la eficacia de tres dosis de Rotavac®, una nueva y prometedora vacuna oral natural 
recombinante bovina, desarrollada a partir de dos cepas neonatales de RV indio no 
causantes de enfermedad, 116E e I321. La eficacia de Rotavac® contra la GEAR 
hospitalaria grave fue del 53,6% y frente a GEAR de cualquier gravedad, del 34%. La 
introducción de Rotavac® en el Programa Nacional de Inmunización en la India evitaría 
26.985 muertes, 291.756 hospitalizaciones y 686.277 visitas ambulatorias cada año (276). 
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1.3. CAMBIO EN LA EPIDEMIOLOGÍA DEL ROTAVIRUS EN LA ERA 
VACUNAL 
1.3.1. El cambio de la epidemiología molecular: reemplazo de serotipos 
Desde que la comercialización de la vacuna frente al RV se ha ido extendiendo a 
nivel mundial la vigilancia geográfica y temporal de los serotipos/genotipos G y P 
circulantes; con el fin de determinar posibles cambios en las estaciones epidémicas y su 
posible asociación con las vacunas. Ejemplos de estos cambios son los reemplazos de los 
genotipos predominantes (G1–G4 y G9) por otros que hasta el momento se consideraban 
inusuales, o la extensión de nuevas cepas que surgen por recombinación genética, el 
desarrollo de mutantes de escape a las vacunas, o la introducción de cepas zoonóticas. En 
este sentido, se ha sugerido que nuevas cepas mutantes o resortantes de los genotipos G9 y 
G12 podrían extenderse a nivel mundial en poco más de una década. Esto se explicaría 
porque VP7, proteína de la cápside externa, es una de las proteínas de RV con mayor 
variabilidad, sometida a constante presión inmunológica acentuada por la VU-RV (277).  
Antes de la distribución mundial de las vacunas, entre 1989 y 2004, más del 88% 
de las cepas mundiales estaban conformadas por los genotipos G1, G2, G3 y G4, en 
conjunción con P[8] ó P[4]. Además, G9 asociado con P[8] ó P[6] estaba emergiendo 
como el cuarto serotipo G más frecuente, con una frecuencia relativa del 4,1%. La 
combinación G1P[8] representaba más del 70% de las GEARs en Norteamérica, Europa y 
Australia; aunque sólo el 30% en Sudamérica y Asia, y el 23% en África. Además, en 
Sudamérica el inusual genotipo G5 estaba empezando a cobrar importancia (278). 
A raíz de la VU-RV se ha reportado en algunos lugares un incremento relativo del 
heterotipo G2P[4] que se ha atribuido a la presión selectiva de la vacuna RV1, la cual es un 
derivado de G1P[8]. El ejemplo más notable es el de Bélgica. Previamentea a la VU-RV en 
este país, la proporción de genotipos de RV era fluctuante, aunque con predominancia de 
las cepas G1, G3, G4 y G9. En el periodo postvacunal aumentó la prevalencia relativa de 
G2 y permaneció altamente consistente en 6 de las 7 primeras estaciones de vacunación, 
comprendiendo el 36,7% de las cepas tipadas de 2006 a 2011 y el 41,9% entre 2011 y 
2013. Se cuestionó si la predominancia de este genotipo estaba relacionada con la 
introducción de la vacuna o si se podría atribuir a fluctuaciones cíclicas normales (209). 
Este predominio de G2P[4] se explicó depués como debido a una combinación de 
fluctuaciones naturales del genotipo y a una inmunidad natural y vacunal más débil contra 




la infección con cepas heterotípicas a la vacuna, en ausencia de variación significativa de 
la efectividad frente a cepas específicas (279). Estos cambios acontecidos en Bélgica nos se 
evidenciaron en países limítrofes o en aquellos que participaban en la EuroRotaNet, donde 
G1P[8] permaneció siendo el genotipo más prevalente. El grupo belga Rotabel determinó 
mediante su estudio multicéntrico el efecto de los genotipos circulantes y de los patógenos 
coinfectantes en la efectividad de la vacuna RV1. La distribución de genotipos circulantes 
estaba significativamente relacionada con el estatus de vacunación (p <0,001), de forma 
que las cepas G2P[4] eran proporcionalmente más prevalentes en los casos vacunados que 
precisaron ingreso que en los no vacunados, pese a la elevada efectividad de la vacuna 
frente a los rotavirus G2P[4] heterotípicos. Por el contrario, no se encontró asociación 
entre el estado de coinfección y el hecho de estar vacunado (121). En Austria, tras 4 años 
de VU-RV (RV1+RV5) se detectó también un incremento de la prevalencia de cepas 
G2P[4] en niños que tuvieron GEAR pese a estar vacunados (161). Una  revisión 
sistemática con metaanálisis sobre la efectividad de la vacuna en Latinoamérica ha 
evidenciado igualmente un cambio en los genotipos G más prevalentes hacia G2 (51,6%; 
IC95% 38–65%), G9 (14,5%; IC95% 7–23%) y G1 (14,2%, IC95% 7–23%); y de los 
genotipos P  hacia P[4] (54,1%; IC95% 41–67%) y P[8] (33%; IC95% 22–46%); siendo 
G2P[4] la combinación más frecuente (257). Luchs and cols. explicaron la elevada tasa de 
G2P[4] detectada en Brasil como resultado de un patrón cíclico de fluctuación natural de 
las cepas de RV y no debida a la presión selectiva de RV1 (280,281), exponiendo como 
relevante la identificación de otras cepas poco comunes en Brasil, como G8P[6] (2009) y 
G3P[3] (2011) (282). 
Durante 2006 a 2011 se confirmó un perfil genotípico inestable en los RV 
circulantes en el oeste de Eslovaquia, con una cobertura vacunal que había pasado del 
4,4% al 22,1% de 2008 a 2011. Mientras que el genotipo predominante G1P[8] pasó del 75 
al 7,3 % en 2009-2011; G2P[4], que no se había detectado en 2009, fue responsable del 
45,1% de los casos en 2011 (283). Aunque se evidenció que la cobertura vacunal se 
correlacionaba con el cambio en los genotipos circulantes, la circulación natural de los 
genotipos de RV no se pudo excluir como factor determinante del surgimiento de G2P[4]. 
En la Mancomunidad de Estados Independientes del este de Europa, en cambio, el 
genotipo predominante postvacunación ha sido G1P[8], seguido de G4P[8] (284). 
Previo a la introducción de la VU-RV en 2009 en Finlandia, la cobertura vacunal 
entre 2006 y 2008 había alcanzado el 35%. La 1ª estación tras el inicio de la 
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comercialización (2006-2007) se retrasó, y los genotipos más prevalentres fueron G1P[8] 
(40%), G9P[8] (38%) y G2P[4] (19%). En la 2ª estación aumentaron G1P[8] (73%), 
G3P[8] (4%) y G4P[8] (13%); descendió G2P[4] (3%) y G9P[8] resultó casi indetectable. 
Por lo tanto, G2P[4] no llegó a ser predominante para el nivel de cobertura alcanzado, a 
diferencia de lo que había ocurrido en otros países europeos como Bélgica, Austria o 
Eslovaquia (285). Por otro lado, en Finlandia se describieron también 3 casos de doble 
resortante G1P[8] derivados de la vacuna en niños inmunocompetentes hospitalizados por 
síntomas de GEA tras haber recibido RV5. Los segmentos VP7, VP4 y V6 fueron idénticos 
a segmentos de genes afines de los correspondientes virus de la vacuna,G1P[5] y G6P[8] 
(286). En Dinamarca, en los niños <5 años, el genotipo predominante durante 2009-2013 
también fue G1P[8]; aunque G1 descendió y G9P mostró una tendencia ascendente. En el 
88,2% de los casos se detectaron las cepas humanas más comunes (G1/G3/G4/G9P[8] y 
G2P[4]), con combinaciones raras como G6P[14] (menos del 1%). El análisis filogenético 
determinó que ciertas cepas resortantes G9P[4] circularon bajo tres combinaciones 
genotípicas diferentes. Puesto que las vacunas frente al RV no son ampliamente usadas en 
Dinamarca ni en sus países limítrofes, es probable que la diversidad de cepas identificadas 
sea debida a la presión selectiva natural y evolución viral (287).  
La distribución de genotipos circulantes ha sido oscilante en Portugal, con cambios 
significativos interanuales pese a una moderada cobertura. Globalmente, G1P[8], G3P[8], 
G4P[8], G2P[4] y G9P[8] constituyeron el 95% de las cepas identificadas entre 2006 y 
2010. G9P[8] predominó en 2006 (89%), y aunque descendió al 26% (2007), 2% (2008) y 
6% (2009), aumentó de nuevo al 55% en 2010. Por su parte, G1P[8] había aumentado 
progresivamente para hacerse predominante en 2009 (66%) y pasó a 2º lugar en 2010 
(43%). G3P[8] predominó en 2008 (43%), se hizo indetectable en 2009 y apenas llegó al 
1% en 2010. G2P[4] no se detectó en 2006, apareció en 2007 (27%) y 2008 (33%) y 
descendió bastante en 2009–10. G4P[8] se identificó en un único caso en 2007, en el 20% 
de los casos en 2009, y no se detectó en 2010 (61). Esta última variante G4P[8] resultó el 
genotipo más común en Grecia durante 2008-2010 (266). 
En Hungría los genotipos dominantes entre 2007 y 2011 fueron G1P[8] y G2P[4], 
aunque con importantes variaciones geográficas (220). De modo similar a Portugal, aunque 
algo más tarde, en 2012, se detectó en Hungría una diseminación clonal de G9P[8], con un 
predominio del 45-83% y junto a otras cepas epidemiológicamente importantes: G1P[8] 
(34.2%), G2P[4] (13,5%) y G4P[8] (7,4%). De interés, las cepas G2P[4] más importantes 




desde el punto de vista médico portaban en su constelación genotípica genes bovinos VP1 
y VP6. No se obtuvo evidencia de selección asociada a la vacuna, ni de interacción entre 
las cepas de tipo salvaje y las de la vacuna (288).  
En los primeros años de comercialización en España, los genotipos más prevalentes 
en la zona centro en 2010-2011 eran G1 (60,7%) G2 (16,1%), G9 (5,9%), y G12 (5,1%), 
en todos los grupos de edad, aunque significativamente mayores en los menores de 2 años. 
Aunque con escaso porcentaje, se encontraron genotipos P poco comunes como P[14] y 
P[6]. (289). En dicha estación epidémica de 2010-2011, en el norte de España fue 
predominante G12, causando el 65% de las GEARs, preferentemente asociado a P8. Esta 
situación epidémica se mantuvo durante 7 meses en el ámbito urbano y rural, afectando a 
lactantes y niños pequeños, fundamentalmente al grupo de 4 a 24 meses de edad. El 16% 
de los niños afectados por RV G12 precisaron ingreso, con una tasa de hospitalización en 
los menores de 2 años que alcanzó los 20,7/10
5
 (290). Antes de la comercialización 
vacunal en España, se habían detectado ya algunos casos de RV G12 en la zona norte entre 
2004 y 2005, que se relacionaron con cepas procedentes de Hungría y Eslovenia; del 
mismo modo que las cepas G12 detectadas en 2010–2011 se asemajaban a otras del 
Sudeste asiático (119,291). Esto sugiere la existencia de inclusiones de diferente 
procedencia en la población. Halaihel y cols. también habían detectado RV G12[P8] en el 
periodo prevacunal en Aragón, en este caso de origen porcino, lo que también sugeriría una 
transmisión del RV G12 entre cerdos y humanos (292). En la zona de Castellón y Valencia, 
Téllez Castillo y cols. destacaron un cambio de predominio de G9P[8] en las estaciones 
2005-06 (81,2%) y 2006-07 (64,7%); a G1P[8] (68,8%) en 2007-08, estación en la que se 
redujo de G9P[8] al 7,2% (293).  
En Australia en 2015 un estudio reflejó el cambio dinámico de los genotipos de RV 
desde la introducción de las vacunas. Los genotipos dominantes continuaban siendo, por 4º 
año consecutivo, G12P[8] (48,2%) y G3P[8] (22,8%). Además de las cepas G3P[8] de tipo 
salvaje (9,6%), G3P[8] (13,2%) estaba dividido en cepas equinas que habían surgido como 
emergentes. La distribución de genotipos difería según la vacuna: G12P[8] era más común 
en los estados que usan RotaTeq®, mientras que las cepas G3P[8] equina y G2P[4] 
predominaban en los que usan Rotarix® (294). Finalmente, en Bulgaria las cepas inusuales 
G3P[9] y G6P[9] que habían aumentado entre 2006 y 2010, siguieron detectándose, 
aunque con menor prevalencia, entre 2011 y 2013 (140).  
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Dóró y cols. realizaron en 2014 una revisión sobre la prevalencia mundial de cepas 
circulantes en los 6 años posteriores a la disponibilidad de la vacuna en más de 100 países, 
60 de los cuales ya habían introducido RV1 o RV5 en sus programas nacionales de 
inmunización. El estudio reveló una distribución de genotipos de casi 47.000 cepas que se 
caracterizaron durante 2007-2012, muy semejante a las de la época prevacunal. Un 
hallazgo importante fue el predominio transitorio de cepas heterotípicas, principalmente en 
países que usaron RV1, así como la aparición de combinaciones de antígenos inusuales y 
novedosas, incluyendo algunas causantes de brotes locales, incluso en poblaciones 
vacunadas. Además, se han encontrado cepas vacunales tanto en los recién nacidos 
vacunados como en sus contactos y hay evidencia de interacción genética entre cepas 
vacunales y de tipo salvaje. No obstante, en esta revisión no se encontró un patrón 
consistente indicativo de presión selectiva como resultado de la vacunación. Estos autores 
sí señalan como importante el aumento de la de cepas heterotípicas de G2P[4] en algunos 
países tras la vacunación con RV1, hallazgo para el que proponen una mayor vigilancia 
(295).  En Alemania, por ejemplo, G1P[8] se ha detectado más frecuentemente en los 
vacunados con RotaTeq® (44% vs. 11%; p <0,03) y G2P[4], en los vacunados con 
Rotarix® (42% vs. 6%; p<0,02) (265). 
Todos estos datos refuerzan el argumento para la necesidad de seguimiento y 
vigilancia de la distribución de genotipos de RV tras la introducción de la VU-RV. 
1.3.2. Cambios en la incidencia, prevalencia, estacionalidad y estancia de 
hospitalización  
1.3.2.1. Situación en España  
Según un estudio realizado a partir del Conjunto Mínimo Básico de Datos al alta 
(CMBD) de la Comunidad de Madrid, las tasas de hospitalización por cualquier GEA, RV 
y GEA indeterminada en niños de hasta 5 años de edad en 2009 resultaron un 35%, un 
37% y un 36% inferiores a las del periodo 2005-2006. Esta reducción de las tasa de 
incidencia de hospitalizaciones en el caso del RV (46), es similar al descenso del 25–36% 
observado en otras regiones europeas con una baja-moderada cobertura vacunal (216). El 
descenso fue mayor en los menores de 12 meses: 42% para cualquier GEA, y 43% en caso 
de RV y GEA de etiología indetermindada. Así, las tasas de hospitalización por RV 
adquirido en la comunidad en niños <5 años pasaron de 277,5 por 10
5
 (IC95% 272,5–
282,5) en 2005-06 a 174 (IC95% 168–179) en 2009 (descenso 37,3%; ; p<0,001); y en el 




caso de las GEA de etiología indeterminada, de 159 por 10
5 
(IC95% 154–165) a 107 
(IC95% 103–111) (descenso parecido a las GEAR, del 36,3%; p < 0,001). El mayor 
descenso de la incidencia de GEAR se produjo en 2009 en niños <12 meses (42,8% en 
2009) y de 12-23 meses (35,2%); al igual que en las GEA de causa no definida (43,1% en 
<12 meses; y 37,6% en el grupo 12-24 meses). Los picos estacionales antes del inicio de la 
vacunación frente al RV ocurrieron en enero de 2005, 2006 y 2007; mientras que en el 
periodo postvacunal se produjeron en diciembre de 2007 y de 2008 (46).   
Antes de que aparecieran las vacunas en España, ya se habían descrito en la zona 
norte entre los años 2002-05 descensos en la incidencia de hospitalización por GEAR en 
menores de 5 años, que coincidían con el aumento del consumo de las soluciones de 
rehidratación oral respecto a los años 90 (53). Sin embargo, el descenso más llamativo se 
produjo con la vacunación. De este modo, las tasas anuales de hospitalización por GEAR 
en menores de 5 años descendieron un 14,8% desde julio 2008 a junio 2009 y un 44,5% 
desde julio 2009 a junio 2010, comparado con la tasa mediana del periodo prevacunal 
(julio 2003-junio 2007). El descenso fue mayor en los menores de un año (155). En el 
periodo prevacunal de julio de 2003 a junio de 2007, la tasa de incidencia mediana de 
hospitalizaciones por RV en Galicia era de 297,7 por 10
5
 niños en niños <5 años (696,2 por 
10
5
 en <1 año y 480,1 de 12 a 23 meses). Según estimaciones realizadas a partir de la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE), versión 9, Modificación Clínica (CIE-
9-CM), en el periodo vacunal (julio 2009 a junio 2010), la incidencia de hospitalización en 
menores de 5 años descendió, como se dijo anteriormente, un 44,5% (a 165,3 por 10
5
) 
respecto al periodo prevacunal (julio 2003 a junio 2007): un 57% (a 297,1 por 10
5
) en los < 
1 año y un 33,7% (a 318,1 por 10
5
) en el grupo de 12-23 meses; coincidiendo con un 
aumento de la cobertura vacunal. Inmediatamente después al cese repentino de la 
vacunación (julio 2010-junio 2011), la tasa de hospitalización en niños <5 años volvió a 
valores prevacunales (291,0 por 10
5
; 771,1 por 10
5
 en <1 año), que suponían un aumento 
del 76% (260% en menores de 1 año) respecto a 2009-2010. Entre julio de 2011 y junio de 
2012, con la reanudación de la vacunación, la tasa de hospitalización por GEAR en niños 
<5 años (285,6 por 10
5
) se mantuvo similar a 2010-2011, por tanto, a la tasa prevacunal; 
mientras que en los niños <1 año de edad, disminuyó un 12% (615,5 por 10
5
) en 
comparación con 2003-2007 y un 30% en comparación con la estación anterior (2010-
2011). En el grupo de 12-23 meses, el aumento de la tasa se mantuvo en la 1ª estación 
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epidémica tras reestablecerse la vacunación, ya que durante el periodo de cese de la vacuna 
no pudieron vacunarse (156). 
1.3.2.2. Situación en Europa  
Según un informe de actualización de vacunas de la AEP emitido en junio de 2016, 
en la Unión Europea la incidencia anual de infección sintomática por rotavirus de cualquier 
gravedad era de 134 a 310 episodios por 10
3
 niños menores de 2 años, una prevalencia que 
sigue siendo alta después de una década de comercialización de las vacunas (50). El claro 
ejemplo es Alemania, donde pese a haberse alcanzado una cobertura vacunal moderada, la 
incidencia de GEAR en menores de 5 años es de 8-14 casos por 10
3 
niños al año, la mitad 
de los cuales requiere hospitalización. Ante la evidencia disponible y los beneficios 
esperados, la STIKO, al igual que en España la AEP, siguen recomendando la vacunación 
rutinaria frente al RV en los niños menores de 6 meses con el principal objetivo de 
prevenir las hospitalizaciones asociadas al RV (151,175). 
En Europa, Finlandia ha sido pionera en la implantación universal y vigilancia de 
RV5; donde, en tan solo un año de VU-RV, RV5 redujo en un 97% (IC95% 90,7-99%) las 
hospitalizaciones por RV confirmadas por laboratorio y en un 80,3% (IC95% 74,5-84,7%) 
las hospitalizaciones por RV según codificación (códigos CIE-10 A00-A09, R11 y K52); 
en los menores de un año de edad. La reducción fue del 53,9% (IC95% 49,8-57,7%) para 
todas las GEA del mismo grupo de edad  (Tabla 4) (212). Un estudio prospectivo de 
vigilancia en este país concluyó que entre 2009–2011 las hospitalizaciones y visitas 
médicas por RV se redujeron un 76% y 81%, respectivamente, sin cambios en la 
distribución de genotipos; aunque el programa de inmunización finlandés hizo que el 
norovirus se convirtiera en la principal causa de GEA en los niños atendidos en el hospital 
(34%), por delante de RV, que en tan sólo 2 estaciones epidémicas había pasado del 52% 
al 26% del total de GEA atendidas en el hospital (296). Otro estudio prospectivo finlandés 
monitorizó el impacto de la vacuna en las 3 estaciones siguientes a introducirse la VU-RV, 
y reportó una efectividad del 92,1% en la prevención de hospitalización por GEAR de los 
niños que habían recibido la vacunación completa (IC95% 50,0-98,7). De forma 
retrospectiva, mediante los códigos CIE-10 se puso de manifiesto que las hospitalizaciones 
por RV habían descendido un 78% en 2009-12, comparado con 2001-06 y que las GEAR 
graves que requerían hospitalización desaparecieron en los grupos de edad vacunados 
(297). 




En Bélgica se hizo un estudio multicéntrico en 12 hospitales analizando 
retrospectivamente los niños ingresados por GEAR a los que se había recogido muestras de 
heces; y se comparó 2007-09 (periodo vacunal) con 2004-06. En los niños de 2 a 24 meses, 
el descenso de hospitalizaciones fue del 65% (IC95% 62-69%) en 2008 y del 80% (IC95% 
77-83%) en 2009. En el grupo de 2 años, la reducción de los ingresos fue del 50% (IC95% 
36-64%) en 2008 y del 64% (IC95% 49-76%) en 2009. En los mayores de 2 años, los 
descensos correspondientes fueron 20% (IC95% 14-28%) y 64% (IC95% 56-72%). Los 
ingresos por cualquier GEA y los días de estancia en menores de 2 años descendieron un 
33% y 36%, respectivamente, durante 2007-09 (262). El porcentaje promedio que 
representaba el RV respecto de todos los ingresos por GEA en Bélgica (>95% menores de 
5 años) en la época prevacunal era del 19,0%, pasando al 12,4%, 9,6% y 6,4% en las 3 
estaciones vacunales (2006-09). Esto representa un descenso del 34,7%, 49,4% y 66,3%, 
respectivamente (209). Además, la estación del RV se acortó y se retrasó entre 4 y 6 
semanas entre 2006 y 2010 (113,209,263). 
Pese a las las bajas tasas de cobertura de Alemania, el número de casos 
confirmados ha permanecido estable desde 2006. Gobalmente, la reducción de la tasa de 
incidencia de hospitalización en 2008-2011 en menores de 2 años fue del 36% en los 
estados del este, y del 25% en los del oeste. El descenso se produjo sólamente en el grupo 
de 6-23 meses, mayormente entre los 6-11 meses (42%), pero no hubo descenso 
significativo a partir de los 2 años de edad. No obstante, en Sajonia (cobertura moderada) 
se ha reportado un importante descenso de la morbilidad, no solo en el grupo candidato a 
vacunación, sino también en el de 2–5 años, por un posible efecto rebaño (159,216,265). 
Los estudios de vigilancia prospectivos muestran datos de incidencia postvacunal 
mayores que los retrospectivos. Así, en Dinamarca se estableció que el 39% de los ingresos 
anuales por GEA (marzo 2009-abril 2010) en menores de 5 años eran debidos al RV 
(frente al 24% reportado en España (2008-2009)); con una tasa de incidencia de 




 en 2009 en España), y el pico estacional más 
importante retrasado, de marzo a abril. La mayoría ocurrían en el grupo ≤ 24 meses, con 




 en <12 meses y 
251,3/10
5
 entre 12-23 meses, en 2009 para España) (10,46). En Suecia, un estudio de 
cohortes prospectivo (octubre 2007-octubre 2008) determinó una carga de enfermedad 
grave por RV que conduce a hospitalización muy variable según regiones, aunque más 
parecida a España, entre un rango de 280 a 542 por 10
5
. En este periodo todavía no se 
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había universalizado la vacunación pero ya se comercializaba. Febrero-abril era la estación 
predominante; aunque el comienzo de la estación epidémica era variable, pues en las 
regiones del este comenzaba en octubre, y en la zona norte, en diciembre (41). 
En Noruega se hizo un estudio de vigilancia prospectivo en 2014 y 2015, 
combinado con el análisis de los registros nacionales, en el que se estimó que 114,5 por 10
3
 
niños <5 años acudían a Atención Primaria y 11,8/10
3 
eran hospitalizados por GEA 
anualmente. Uno de cada 32 niños era hospitalizado por RV hasta los 5 años de edad; y 1 
de cada 7 hasta esa edad consultó almenos una vez en Atención Primaria. De los casos 
hospitalizados por GEAR, casi la mitad (45%) no había consultado en Atención Primaria. 
La vigilancia permitió detectar que sólo el 12% de los casos hospitalizados por GEA 
presentaba un código específico de RV en el diagnóstico principal (CIE-10 A080), y por 
tanto, un importante infradiagnóstico mediante el uso de los registros hospitalarios por sí 
solos (64). 
En Austria, tras introducirse la vacunación entre 2006 y 2009 se produjo un 
descenso significativo de los casos hospitalizados por GEAR del 73,9% respecto al periodo 
prevacunal; más pronunciado en el grupo de 0-11 meses (un 87,8%). Sólo se produjeron 
tres fallecimientos, que ocurrieron además en el periodo prevacunal (2000-05) (261). En la 
Mancomunidad de Estados Independientes  del este de Europa, persistía en la era vacunal 
una una prevalencia máxima de GEAR en los meses de invierno (∼60% de todas las 
hospitalizaciones debidas a GEAs) (284). En Polonia, entre 2005-2007 se produjo un 
incremento estadísticamente significativo de la incidencia de GEAR (p<0,001) en menores 
de 5 años, el 53,5% entre 6-24 meses de edad (298); aunque tras introducirse en 2007 la 
vacunación no financiada, la incidencia acumulada de GEA en los menores de 5 años 
vacunados durante los inviernos-primaveras (diciembre a mayo) del periodo 2007-2012 fue 
significativamente menor  que en los no vacunados: 10,9% vs 20,8%, respectivamente (p 
=0,001) (códigos CIE-10 para GEA: A02.0, A04, A05, A08, A09) (270). En Italia se 
determinó que la vacunación de los niños ≤1 año reduciría la carga hospitalaria de GEAR 
de 55 a 10 por 10
5 
niños ≤5 años. También se reducirían las visitas a urgencias en 85 por 
10
5 
(56). La frecuencia de ingresos reportados en Hungría también se redujo con las nuevas 
vacunas, disponibles en el mercado privado desde 2006 (RV1) y 2007 (RV5), aunque entre 
2007-2011 las GEARs todavía representaban 1/3 de todas las hospitalizaciones por GEA 
(220). 




1.3.2.3. Situación fuera de Europa  
Desde la introducción de las nuevas vacunas en 2006, se ha evidenciado una 
importante disminución mundial de la actividad del RV. En EE.UU., las GEARs causaban 
unas 55.000-70.000 hospitalizaciones y 410.000 visitas médicas cada año. Posteriormente 
se produjo un descenso entre el 57,8 % y el 89,9 % en cada uno de los 7 años posteriores al 
inicio de la vacunación (Figura 8) (299).  
 
Duración de la temporada de rotavirus y picos de actividad máxima por años (etapa prevacunal 2000-2006 y 
posvacunal 2007-2014). Datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Virus Respiratorios y Entéricos del 
CDC (NREVSS). Estados Unidos, 2000-2014. Tomado y traducido de: Aliabadi et al. 2015 (299)  
Figura 8. Disminución de incidencia de GEAR en EE. UU. tras la introducción de las 
nuevas vacunas 
 
En países de Latinoamérica se ha descrito una disminución del 60-80 % en ingresos 
por GEAR y del 30-40% en la mortalidad por diarrea de cualquier etiología en menores de 
5 años. De forma similar a los países de Europa que han  implantado la vacunación 
universal frente a RV, Australia ha experimientado una disminución en la hospitalización 
por GEAR en menores de 5 años del 65-94%. Hasta 2012, tras 5 años de vacunación frente 
al RV en Australia, las hospitalizaciones por GEAR se redujeron un 76% comparado con 
el periodo prevacunal; y los patrones estacionales del RV se atenuaron. Los mayores 
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descensos se produjeron en los grupos de edad de 12-23 meses (80%) y 24-35 (88%). La 
disminución de la tasa de hospitalización en niños más mayores, no vacunados, implica la 
existencia de una protección indirecta o inmunidad tipo rebaño (300). 
 
1.4. FACTORES ASOCIADOS A LAS HOSPITALIZACIONES POR ROTAVIRUS   
1.4.1. Características clínicoepidemiológicas asociadas con la GEAR  
Como ya se comentó anteriormente, las GEARs se caracterizan por un curso clínico 
más grave y más potenciales complicaciones respecto a otros tipos de GEA, afectando 
predominantemente a menores de dos años de edad (45,301). Los vómitos, la diarrea o la 
fiebre graves que se producen en la GEAR pueden conducir a una deshidratación de 
moderada a grave que precise rehidratación inmediata a nivel hospitalario (51). La fiebre 
moderada ocurre en el 65,5% de los casos, la deshidratación severa en un 49,9%, y la 
acidosis metabólica en el 79,2%, siendo la tasa de deshidratación un 32% superior en las 
GEAR. 
En un estudio multicéntrico realizado en Cataluña, País Vasco y Andalucía en 
2013-14, los niños con GEAR presentaban con mayor frecuencia fiebre (63,9 % vs. 
45,1 %, p=0,009); vómitos (61.2 % vs. 44.3 %, p=0,015), deshidratación, e iban com más 
frecuencia a urgencias y/o eran hospitalizados (41,7 % vs. 15,7 %, p<0,001) respecto a 
aquellos niños con otras GEA. Asimismo, los niños estaban habitualmente más cansados, 
(77,5 % vs. 54,2 %, p<0,001), presentaban más llanto (47,2 % vs. 34,8 %, p<0,001), 
estaban más irritables (76,5 % vs. 59,8 %, p<0,001), sus padres estaban más preocupados 
(41,7 % vs. 15,7 %, p <0,001) y con mayor alteración de su ritmo de trabajo (39,0 % vs. 
22,9 %, p <0,001) (Tabla 5) (302). Aunque el perfil clínico del RV sigue siendo de mayor 
gravedad que el de otras GEA, en el periodo comprendido entre 2008 y 2012 se ha 
observado  un cambio en las características clínicas de la GEAR en los países en 
desarrollo. Después del inicio de las nuevas vacunas hay una menor proporción de niños 
afectados por GEAR con alteraciones del crecimiento [38% vs. 22%; ORantes/después 1,33 
(IC95% 1,09-1,62)], y la GEAR debuta con menos vómitos [87% vs. 74%; OR 2,58 
(IC95% 2,02-3,28)] y fiebre [10% vs. 8%; OR 1,31 (IC95% 0,96-1,78)] (303).   
Los factores agravantes que influirían en la gravedad clínica de la GEAR se han 
estudiado ampliamente: malformaciones congénitas, bajo peso al nacer, sexo masculino, 




cuidado en guarderías en menores de 24 meses, hermanos menores de un año en casa, edad 
materna inferior a 25 años, bajo nivel educativo materno (inferior a estudios secundarios), 
madre fumadora o soltera, y ausencia de lactancia materna (47,304). Otros factores 
independientes de GEAR grave son los convivientes adultos con diarrea y una puntuación 
de Vesikari >10 (OR 3,28;  p<0,0001); que también lo son para norovirus (OR 9,03; 
p=0,0003). La inmunización frente a RV y el género femenino son factores protectores 
frente a RV (OR ajustada 0,198; p<0,0001) y astrovirus (OR 0,38; p= 0,0299) (11). Así 
pues, se conoce la influencia que tienen los factores perinatales y demográficos (aspectos 
maternales y familiares), así como los aspectos clínicos que conllevan a la hospitalización 
(43,301,304–306).  
Por otro lado, respecto a los adultos afectados por GEAR, estos son hospitalizados 
en el 22% de los casos y su principal factor de riesgo es el contacto estrecho con niños 
sintomáticos (OR 9,4; IC95% 3,6-24). Además, el riesgo de que un adulto con 
enfermedades basales importantes adquiera una GEAR es 6 veces superior a la de un 
adulto sano (OR 5,6; IC95% 1,7-18) (307). 
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 Tabla 5. Características clínicas de los niños con GEA: todos, RV+, RV- 
 
Tomado y traducido de: Arístegui et al. 2016 (302). 




1.4.2. Factores sociodemográficos 
Los factores socioeconómicos son los más asociados a la GEAR, contribuyendo a 
un tercio de los casos. Le siguen, el contacto estrecho con pacientes afectados y la ausencia 
de lactancia materna. En lactantes menores de 1 año de edad, la ausencia de lactancia 
materna es el principal determinante,  seguido de los factores socioeconómicos, el 
hacinamiento y el contacto con casos fuera del hogar. En niños mayores, los factores 
principales son los socioeconómicos, seguidos del contacto dentro y fuera del hogar (308). 
Los ingresos por RV se producen fundamentalmente en los menores de 5 años, con 
una media de edad de unos 12 ± 11 meses. Casi el 90% de los afectados tienen < 2 años y 
el 56% son varones (46,309). Tienen menor riesgo de hospitalización los nacidos de 
octubre a diciembre (OR 0,8; IC 95%: 0,7-0,9); y mayor riesgo: sexo masculino (OR 1,4; 
IC 95% 1,3-1,6), el cuidado en guarderías, en particular los menores de 24 meses (OR 
3,42; IC95% 1.64-7,12), y tener otro niño en casa menor de 24 meses (OR 1,6; IC 95% 
1,1-2,3) (265,310). En otros estudios el sexo masculino no se ha asociado a mayor riesgo 
(p=0,5459) (309). La presencia de otro conviviente con diarrea en el hogar (OR 4,9; IC95% 
2,8-8,4) y el cuidado en guarderías (OR 2,6; IC95% 1,3-5,2) son factores de riesgo 
independientes para cualquier tipo de diarrea (311). En un brote hospitalario de GEAR en 
menores de 24 meses, se identificaron como factores de riesgo el antecedente de visitas a 
las consultas externas hospitalarias OR 7,1 (IC95% 2,2-26); el contacto con otros niños 
con diarrea OR 2,1 (9IC95% 1,1-3,7); y como factor de protección, el lavado de manos 
antes de comer OR 0,48 (IC95% 0,27-0,82) (312). 
1.4.3. Factores maternos 
Se han asociado con la hospitalización: tabaquismo materno (OR 1,2; IC 95% 1,1-
1,4), madre soltera (OR 1,2; IC 95% 1,1-1,4), edad materna menor a 25 años (OR 1,4; IC 
95%, 1,0 -2,0) y educación materna inferior a la secundaria (OR 1,5; IC 95% 1,0 -2,3) 
(310). Tienen menor riesgo los lactantes de madres mayores de 34 años (OR 0,7; IC 95% 
0,6-0,9) y la lactancia materna en niños ≤ 6 meses (para ausencia de lactancia materna: OR 
5,1; I C 95% 1,2-13,2) (22,265,304). No obstante, se ha descrito una variabilidad estacional 
significativa en los títulos de anticuerpoos antiRV detectados en la leche materna de 
madres europeas, sugiriendo que los bebés que reciben lactancia materna deberían ser 
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vacunados en la época estacional en la que se registre un menor título de anticuerpos en la 
leche materna (313). 
Además de  reducir y prevenir la GEAR, la lactancia materna atenúa la gravedad de 
la deshidratación producida por la diarrea y acorta el promedio de estancia (314). Se cree 
que este efecto está asociado con la capacidad secretrora de IgA; aunque también se han 
encontrado en la leche materna grandes cantidades de oligosacáridos y carbohidratos 
complejos, particularmente lactadherina, una glicoproteína lipofílica adherida a la 
superficie de la membrana de los glóbulos grasos, que jugarían un papel similar (315). La 
lactadherina puede regular la actividad de las células inmunitarias gastrointestinales, 
reforzando su capacidad anti-RV y beneficiando así la prevención y cura de la GEAR 
(98,316).  
1.4.4. Factores pediátricos y neonatales 
Los niños con bajo peso al nacer < 2500 g presentan un riesgo 2 veces mayor de 
adquirir cualquier GEA (p=0,044) (270). Se ha descrito una asociación entre el peso al 
nacer y el riesgo de hospitalización por rotavirus en el primer año de vida (310). Los que 
tienen muy bajo peso al nacer (<1.500 g) tienen el mayor riesgo (OR 2,6; IC95% 1,6-4,1); 
los de bajo peso al nacer 1.500 a 2.499 g, un riesgo intermedio (OR 1,6; IC 95% 1,3-2,1), y 
los niños con más de 4 Kg, una reducción de riesgo (OR 0,8; IC 95% 0,6-0,9). El patrón de 
alimentación de los lactantes influye también enormemente en la adquisición, grado de 
gravedad y efecto del tratamiento de la GEAR (317). La prevalencia de GEAR es mayor en 
niños con grupo sanguíneo A+ (p=0,047); al igual que las tasas de hospitalización 
(p=0,001) (318). 
Por otro lado, los lactantes pretérmino son más susceptibles de complicaciones por 
GEAR como enterocolitis necrotizante, bacteriemia secundaria e infección nosocomial 
(188). Puesto que la 1ª dosis de la vacuna no se administra hasta pasadas unas semanas del 
nacimiento, los neonatos también representan en sí mismo un grupo de riesgo. Se han 
descrito en España brotes de infección nosocomial causados por RV G2[P4] de origen 
comunitario para los que se identificaron como factores de riesgo significativos la 
prematuridad, la presencia de coinfecciones, malformaciones, cambios en la glicemia y/o 
la presencia de ictericia (319).  
Las hospitalizaciones por GEAR son también más prevalentes entre los niños con 
distrofia o con anemia ferropénica (111). Los bebés menores de 4 meses hospitalizados por 




RV tienen una mayor proporción de malformaciones congénitas (320); y los niños 
seropositivos para VIH que adquieren RV presentan mayores tasas de morbimortalidad que 
los niños sanos con RV (180).   
Algunos factores influirían en la persistencia de síntomas al alta hospitalaria. Los 
niños más pequeños, los que reciben más lactancia artificial y los que presentan más 
lesiones del sistema nervioso central tienen más probabilidad de irse de alta sin estar 
completamente curados: OR 9,60 (IC95% 1,27-16,47; p=0,021); OR 28,53 (IC95% 5,75-
141,80; p=0,001), OR 19,34 (IC95% 5,76-14,96; p=0,009). En cambio, no se encontraron 
diferencias en cuanto al género, el curso de la enfermedad y la infección respiratoria. 
Además, las concentraciones séricas de aminotransferasa glutámico oxaloacética, creatina 
quinasa MB (ó CPK 2) y LDH en los que se curan antes son más bajas, lo que podría estar 
relacionado con la gravedad del daño hepático y miocárdico y las patologías concomitantes 
con la GEAR (95).  
1.4.5. La estacionalidad y su asociación con la climatología y la meteorología 
Se piensa que los factores climáticos podrían explicar los patrones estacionales de 
las infecciones por RV, aunque se han propuesto pocos modelos para determinar la 
influencia de las condiciones climáticas en la actividad de los RV. En España se ha 
estudiado la influencia de los factores meteorológicos en la actividad de los RV, a través 
del número de niños hospitalizados por RV. Mediante técnicas de regresión y análisis de 
series temporales se estimó que el número de ingresos por RV se correlaciona con la 
temperatura, la humedad, las precipitaciones, la presión atmosférica, la presión del vapor 
de agua, la velocidad del viento, y las radiaciones solares. Se ha descrito una asociación 
inversamente proporcional entre el número de casos de GEAR y el promedio de 
temperatural mensual (p < 0,0001) (122); aunque tras la introducción de la vacunas, el pico 
de más incidencia se ha ido retrasando de diciembre a febrero (123).  La actividad del RV 
está en cambio positivamente relacionada con la presión atmosférica, la radiación solar  y 
la velocidad del viento. La temperatura y la radiación solar son los factores más 
influyentes, registrándose un pico de actividad del RV a los 9°C y 800 10KJ/m, 
respectivamente. Este modelo predice más del 80 % de los ingresos por RV.  
En los países del Sudeste Asiático, al igual que en los climas tropicales y húmedos 
de latidud media, la temperatura y las precipitaciones son predictores significativos de 
elevadas tasas de GEAR. Por cada descenso mensual de 1°C en la temperatura ambiental y 
 Introducción  
   
74 
 
por cada descenso de 10 mm en las precipitaciones, se producen incrementos del 1,3% y 
0,3% de los casos anuales de GEAR, respectivamente. Por tanto, la temperatura y las 
precipitaciones del mes previo son predictores significativos de GEAR, siendo la 
asociación con la temperaturamayor en el clima tropical. La GEAR también se ha asociado 
con el índice de vegetación: un descenso de 0,1 unidades resultan en un incremento de la 
tasa de RV del 3,8%. En definitiva, las tasas más altas de GEAR se producen en los meses 
más fríos y secos (321). 
 
1.5. GASTROENTERITIS AGUDA NOSOCOMIAL POR ROTAVIRUS  
1.5.1. Características clínicas y epidemiológicas de la GEANOR 
Aunque la vigilancia de la infección nosocomial está bien  establecida en la 
mayoría de los países europeos, con frecuencia no se incluyen las gastroenteritis agudas 
nosocomiales (GEAN). Sin embargo, las infecciones nosocomiales afectan al 2,2% de 
niños hospitalizados, y de estas, el 96% son GEAN (322). Algo más del 4% de los ingresos 
por GEA se corresponden con casos nosocomiales; y un tercio de las GEAN se producen 
en niños prematuros (112). La GEAN de origen vírico representa 1/5 parte de las 
enfermedades diarreicas que se producen en los niños hospitalizados y es más frecuente en 
areas de cidados críticos (323). Además, el 58% de las GEAR que se producen en las 
unidades neonatales son adquiridas en el hospital (324). De manera global, la GEA se 
considera de origen nosocomial si el debut se produce después de los dos primeros días de 
ingreso en el caso de los norovirus, rotavirus, y GEA por Salmonella y tras los 5 primeros 
días en el caso de Campylobacter (325,326). La GEAN por RV (GEANOR) presenta un 
periodo de incubación de 3 días (327). Entre el 20 y el 40% de los casos son asintomáticos 
o subclínicos (328), lo que, unido a la gran estabilidad del virus, contribuye al contagio y la 
baja eficacia de las medidas de control (329).  Algunos autores consideran la presencia de 
variantes de RV para explicar los casos de GEANOR leves o asintomáticos (330). Un 
estudio en Polonia determinó una tasa de ataque acumulada de GEANOR del 0,97% 
(IC95% 0,86-1,02), con una densidad de incidencia acumulada de 2,1 por cada 10
3
 días de 
estancia (IC95% 2,0-2,1); siendo diagnosticados la mayoría de los casos en las unidades de 
alergología y neumología pediátricas, con un promedio de duración de estancia de 9,9 ± 
1,0 y 6,1 ± 0,8 días, respectivamente. Los principales motivos de ingreso de niños con 




GEANOR habían sido las infeccionesd del tracto respiratorio (neumonía, bronquitis y otitis 
media), presentes en el 61,2% de los casos (331). 
Los síntomas predominantes en la GEANOR son la diarrea (81%), vómitos 
(26,2%), fiebre (34,9%), deshidratación (28,6%), intolerancia alimentaria (39,7%), y 
pérdida de peso (54%), y un 19% son asintomáticas (324). Sus características clínicas 
difieren en cierta medida de las GEAR de origen comunitario que precisan hospitalización, 
debido a su mayor incidencia en unidades neonatales. Los lactantes con GEANOR 
presentan una tasa significativamente mayor de sangre y moco en las heces respecto a las 
GEAR comunitarias (52,6% vs. 14,3%, p<0,01) así como una mayor frecuencia de signos 
vitales inestables (39.5% vs. 14.3%, p=0,02), aunque una menor tasa de diarrea acuosa 
(9,2% vs. 28,6%, p=0,04) y fiebre (13,8% vs. 42,9%, p<0,01). Otras manifestaciones son: 
heces sueltas (52,9%) y distension abdominal (51,9%). Una proporción importante de 
neonatos manifiesta la enfermedad en forma de enterocolitis necrotizante, que pueden 
afectar a algo más del 21%, la mitad de estos en estadío II o superior. La mortalidad en las 
unidades neonatales puede llegar al 5% cuando afecta a lactantes con enfermedades basales 
graves (332). La pérdida de peso es significativamente más frecuente en las GEANOR 
(64,9%) que en las GEAR comunitarias (38,5%) (p<0,007); así como los temblores-
convulsiones (p<0,001), presentes en el 6,8% de las GEANOR (324).  
La excrección viral comienza un poco antes del comienzo de los síntomas y persiste 
hasta 57 días tras resolverse la diarrea. El periodo de transmisibilidad es de 2 semanas, 
pudiendo ser mayor en los pacientes inmunodeprimidos. Son factores de riesgo de 
GEANOR: la estancia hospitalaria mayor a 6 días; los grupos de edad más jóvenes (es más 
frecuente en neonatos y bebés <3 meses de edad); la organización insuficiente en los 
servicios pediátricos; los procedimientos con escasa higiene y la ausencia de uso de toallas 
no dispensables; el exceso de visitas familiares; la prematuridad y el bajo peso al 
nacimiento; la inmunodeficiencia severa, malnutrición; presencia de enfermedad que 
pudiera prolongar la estancia (333,334). 
En Europa, la GEANOR representa un serio problema epidemiológico al que se 
imputan importantes costes. Y es que el RV es la principal causa de GEAN en niños 
menores de 5 años (31-87%) (333), solo o en asociación con otros virus, seguido de los 
norovirus (13-16%) y adenovirus (0,9-15%) (23,64,323,335), y el 70% de los casos ocurren 
en menores de un año (336). En cambio, los norovirus son los principales agentes causantes 
de GEAN en adultos (335). El promedio de edad de los pacientes con GEANOR es 
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significativamente menor (hasta 10,6 meses menos) que en los casos de adquisición 
comunitaria (283). La media es 7 meses (rango: 0,5-11 meses; 50% menos de 5 meses), y 
la mayoría ocurren, como se dijo, en niños hospitalizados por enfermedades respiratorias 
(65% de los casos). Una cuarta parte de los niños con GEANOR son prematuros (25%); 
que suelen requerir una hospitalización prolongada (media: 18 días) y el 13% precisan 
rehidratación intravenosa, contribuyendo a aumentar los gastos hospitalarios (337). 
Además, se han documentado brotes de GEANOR en hospitales, centros de día y 
residencias de ancianos (338–341). El patrón estacional coincide con el pico invernal de 
otras infecciones víricas pediátricas (34), aunque se extiende con respecto al de los RV de 
adquisición comunitaria, comenzando en el otoño y terminando en primavera (328). 
Se ha descrito una gran variabilidad de la incidencia de GEANOR entre países, al 
igual que en el caso de la GEAR comunitaria. Esto se debe al diseño de los estudios 
(prospectivos o retrospectivos), la edad y tamaño muestral, el tipo de institución y políticas 
sanitarias, la población y el lugar de estudio. También influiría la definición en tiempo de 
infección nosocomial (desde 24 a 72 horas tras la hospitalización), el tiempo de estudio y 
la estación en la que se hizo, la coexistencia o no de un brote comunitario, la metodología 
empleada para la detección de RV o la inclusión de casos adquiridos en el hospital pero 
que comienzan los síntomas en domicilio y que a veces son obtenidos por encuesta 
telefónica (que pueden suponer un 10-60%). Todo lo anterior explica como en la GEAR 
comunitaria, que sea difícil establecer comparaciones (51,126,342–344). Una revision 
sistemática de la incidencia de GEANOR a nivel mundial, antes de la introducción de las 
nuevas vacunas, encontró que los casos nosocomiales representaban entre el 14,3% y 51% 
de los ingresos por RV, con una tasa de incidencia de 0,1-2,8 por por 10
3 
niños 
hospitalizados (recién nacidos: 4-7,3 por 10
3
) (338). En Canadá, tras una vigilancia 
prospectiva desde 1998 a 2008, se estimó una tasa de incidencia de 5 casos por 10
4
 días de 
estancia (IC95%: 4,3-5,7), alcanzando valores significativamente mayores a partir de los 6 
días de ingreso. Hasta en un 56% de los pacientes afectados existía una enfermedad de 
base. Un 62% de los pacientes precisaron rehidratación (46% rehidratación intravenosa). 
Un 12% de los casos debutaron postalta, con una media de estancia en el 2º ingreso de 4 
días (345).  
La tasa de incidencia promedio de GEANOR en Europa en la época prevacunal 
estaba entre un rango de 1,6 a 15,8 casos por cada 10
4
 días de hospitalización, lo que 
contribuía a prolongar la estancia hospitalaria entre 4 y 12 días; además, un 2-13% de las 




diarreas nosocomiales requirieron reingreso hospitalario (126,346–348). La tasa de ataque 
de la GEANOR sintomática por RV puede alcanzar el 56 % en periodos de brote (51,349). 
En los brotes epidemicos ocurridos las unidades neonatales, aproximadamente un 75% de 
pacientes con muestras positivas en heces estarían sintomáticos (349).  En una revisión 
sistemática de estudios publicados en 7 países de Europa hasta 2005, la tasa de ataque 
promedio (porcentaje de niños hospitalizados que desarrollan la enfermedad) de GEANOR 
fue del 5% (2,5 a 11,1%) (incluyendo tanto los estudios que usan como definición de 
GEANOR  “a partir de las 48 hs” como a los que la consideran “a partir de las 72 hs tras el 
ingreso”).  El rango de la tasa de incidencia iba desde 0,7 casos por cada 103 días de 
estancia en Suiza, a 10 en España o Suecia. La proporción mediana de GEANOR de entre 
todas las GEAR (nosocomiales y comunitarias) era del 21% (rango 5-51%). Cerca de la 
mitad de las GEANOR prolongaron su estancia con un exceso de días de 2 a 7 (mediana 
4,3 días) (131). Una revisión sistemática-metaanálisis realizado en Polonia, estimó que el 
0,72% (IC95% 0,68-0,76%) de los niños adquieren el RV durante su estancia hospitalaria y 
que la GEANOR representa el 22,6% (IC95% 21,5-23,7%) de todas las GEAR en niños 
hospitalizados en este país (350).  
Según estudios de vigilancia prospectiva, en la era prevacunal, las GEANOR 
representaban en 6 países de la Unión Europea (Francia, Alemania, Italia, Polonia, España 
y Gran Bretaña) del 0,3 al 27,7% de todos los ingresos pediátricos, con una incidencia de 
1,6-6,3/10
3
 niños de hasta 5 años de edad y una tasa de incidencia de 1,6–15,8 por 10
4
 días 
de estancia. En estos países la prolongación de la estancia por GEANOR fue de 1,7–5,9 
días, y la tasa de readmisión por GEANOR, del 2–13% (351). En Eslovaquia se estimó 
entre 2001-2005 (retrospectivamente) y 2006 (de forma prospectiva) una incidencia de 
GEANOR en menores de 5 años de 1,4/10
3
, lo que representaba el 27,2% de todas las 
GEAR que requirieron hospitalización y el 1,33% de todos los niños hospitalizados. El 
41,9% de los niños con GEANOR tenían de 0 a 12 meses de edad y el 33,9% un año. El 
promedio de estancia fue 7,32 días, frente a los 3,78 días de estancia de la GEAR 
comunitaria. Los reingresos por GEAR comunitaria se produjeron en un 7,9% y por causa 
de la GEANOR, en un 29% (342). En Suecia, un estudio de cohortes prospectivo estimó 
que el 8,1% de las GEARs que se hospitalizaron entre octubre 2007 y octubre 2008 en los 
niños <5 años eran de origen nosocomial (41). Aunque no en forma de brote, en Polonia, 
entre 2005-2007 aumentaron los casos nosocomiales del 10 al 23% (298).  
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Se han llevado a cabo pocos estudios sobre GEANOR en España. Globalmente las 
GEANOR suponen entre el 20 y el 59% de las hospitalizaciones por  RV, lo que demuestra 
que más de la mitad de las GEAR pueden llegar a ser adquiridas en el propio hospital. Se 
estima que entre el 2,5 y el 11,8% de los niños hospitalizados en España tendrán una 
GEANOR, lo que aumentará de 1,7 a 7 los días de hospitalización, de forma similar a otros 
países europeos (34,327,328,336,352). La tasa de ataque en neonatos puede ir del 1,4% 
hasta el 56% de infección sintomática, en función de la duración del estudio y de si éste se 
realizó en época de brote (34). En tres hospitales de Valencia se hizo un estudio de 
vigilancia en las unidades pediátricas desde octubre de 2006 a marzo de 2007, en niños de 
1-23 meses de edad con diarrea, que fueron seguidos hasta tres días postalta. Se definió la 
GEANOR a partir de las 48 horas tras el ingreso. El 59% de los casos debutaron durante el 
ingreso y el resto, tras el alta. La incidencia acumulada de GEANOR durante el periodo de 
estudiuo fue de 2,8 casos por cada 100 pacientes (IC95% 1,9-3,8), y la tasa de incidencia, 
de 4,8 casos por 10
3
 días de estancia (IC95% 3,2-6,5) (353). Como responsables de GEAN, 
el segundo virus hallado en mayor proporción fue el norovirus, con una incidencia de 
1,6/100  niños hospitalizados (IC95%: 0,87-2,35). Las GEAN por norovirus cursan con 
menor apatía y pérdida de peso que las GEANOR, aunque con escasas diferencias clínicas 
(23). Antes de la comercialización de las vacunas frente a RV en España, se realizó un 
estudio prospectivo de dos años en niños de entre 1 y 24 meses de edad ingresados sin 
diarrea en una unidad de lactantes de un hospital de Madrid, el 9% de los cuales 
adquirieron una GEAN (tasa de ataque= 90 por 10
3
 ingresos), y la tasa de incidencia fue de 
17,5 por 10
3
 días de estancia: el 5% RV y el 0,3% astrovirus. La GEAN viral asintomática 
se detectó al ingreso en un 4 % y tras 72 horas en el 4,2 %. La eliminación viral de RV se 
detectó en el 7,2% de los pacientes sin diarrea y la de astrovirus, en el 1,2% (327).  
1.5.2. Características genotípicas de la GEANOR 
En el continente europeo las cepas de RV causantes de GEAN son idénticas a las 
responsables de la GEAR comunitaria. Por ejemplo, los genotipos predominantes un 
estudio de vigilancia realizado en Grecia (abril 2009-abril 2013) fueron G4P[8] (58,7%), 
G1P[8] (14,7%), G12P[8] (9,3%) y G3P[8] (9,3%) (324); distribución semejante a la de la 
GEAR comunitaria (266). La cepa más frecuentemente encontrada en el estudio 
prospectivo de GEANOR en Valencia fue G9P[8] (66%), seguido de G1P[8] (11%) (353), 
que también era la cepa predominante de GEAR comunitaria en la Comunidad Valenciana 




durante las estaciones de 2005-06 y 2006-07 (293). El análisis molecular indica 
efectivamente que los RV son frecuentemente introducidos desde la comunidad, de ahí la 
eficacia que la vacuna podría tener en prevenir la GEANOR, por el efecto rebaño (323). 
Sin embargo, en ciertas áreas geográficas (Bangaldesh y Sudáfrica) se han descrito cepas 
causantes de GEANOR en las unidades neonatales que diferían de las causantes de GEAR 
a nivel comunitario en niños más mayores (327,354). 
1.5.3. Limitaciones de los estudios de la GEANOR 
Los estudios de la GEANOR presentan numerosas limitaciones, lo que hace que la 
enfermedad esté infravalorada, siendo el foco de atención de la mayoría de los estudios la 
enfermedad comunitaria. A parte de los inconvenientes ya citados para las GEARs 
comunitarias y de los que se deriva la dificultad para establecer comparaciones entre 
países, otras limitaciones importantes para la estimación la GEANOR son: herramientas 
metodológicas inadecuadas, la corta duración de los estudios y los escasos tamaños 
muestrales (323,334). También hay una gran disparidad entre los diferentes estudios sobre 
la metodología empleada, los cuales muestran una gran heterogeneidad cuando son 
metaanalizados. La tasa y densidad de incidencia está significativamente influenciada por 
los meses de incluidos en los estudios (estación epidémica del RV o el año completo) y el 
rango de edad de los pacientes. Así por ejemplo, en un estudio se estimó que mientras que 
la mayor tasa de incidencia para los menores de 2 años hospitalizados durante los meses 
epidémicos era de 8,1/100 hospitalizaciones (IC95% 6,4-9,9); la tasa de incidencia durante 
todo el año sin restricción de edad era de 0,4/100 (IC95% 0,1-2,1) para los menores de 2 
años y 0,7 (IC95% 0,0-1,8) para los menores de 5 (334). A todo lo anterior hay que añadir 
que no existe una definición internacional consensuada de GEANOR, y algunos autores no 
tienen en cuenta que la enfermedad puede debutar 48–72 horas tras el alta. Además, los 
indicadores de GEANOR empleados son diferentes en función de su denominador: 
GEANOR/nº hospitalizaciones (evaluación de la infección independientemente del 
diagnóstico primario de ingreso), o GEANOR/1000 días de estancia (estimación del riesgo 
de GEANOR relacionado con la duración de la estancia).  
La imprecisión de los datos sobre GEANOR tiene un gran impacto negativo en las 
evaluaciones socioeconómicas, frecuentemente referidas solo a los costes directos de 
hospitalización y que no tienen en cuenta el seguimiento tras el alta (355).  
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1.5.4. Cambio en la epidemiología de la GEANOR en la era vacunal 
En una revisión de estudios europeos sobre GEANOR publicados entre 2006 y 
2015 se estimó una mediana de GEANOR de 2,9 casos (rango 1,6–10) por cada 10
3
 niños 
menores de 5 años hospitalizados, con una densidad de incidencia de 4,8 (0,46–13) por 10
3
 
días de estancia (Tabla 6)(356). En Francia, donde se ha alcanzado al igual que en España 
una cobertura baja a moderada, las vacunas consiguieron entre 2009 y 2013 descender las 
tasas de GEANOR por debajo de los valores promedio descritos en el periodo prevacunal, 
a valores de 2,5 por 10
4
 días de estancia. Este descenso se debe a la redución del número 
de niños ingresados por GEAR, y por tanto, de la infección cruzada hacia otros niños 
hospitalizados que son demasiado pequeños para ser vacunados. (337). En Austria, tras la 
vacunación universal desde 2006 a 2009, hubo una reducción de un 71,9% de los casos de 
GEANOR por año de estudio (261). Un metaanálisis de ensayos clínicos publicados desde 
2004 hasta 2011 que analizaban la eficacia de RV1 ó RV5 en menores de 5 años en países 
industrializados, estimó una reducción de la incidencia de GEANOR del 76% (IC95% 40–
91%). Los países analizados tenían un rango de cobertura de 31–87% (175). En España, 
aunque no se había determinado antes de este trabajo de doctorado el impacto de las 
vacunas en la GEANOR, se estimó que mediante un programa de VU-RV y asumiendo 
una cobertura del 90%, en nuestro país se podrían evitar hasta el 58% de casos de 
GEANOR en un periodo de 5 años (357). 
En EE.UU. en la era prevacunal la incidencia de visitas a urgencias y de 




respectivamente (358,359),  con un rango para las hospitalizaciones de 13–18/10
4
 niños 
menores de 5 años (359). El descenso de hospitalizaciones en EE.UU. tras la introducción 
de las vacunas fue del 62–78% y el de las visitas a urgencias, del 57% (358,359). Estos 
















Tabla 6. Tasa de incidencia de GEANOR en Europa tras introducirse las nuevas vacunas 
Tomado y traducido de: Gervasi G et al. 2016 (356) 
 
 
1.6. ESTUDIO DEL ROTAVIRUS A TRAVÉS DEL CMBD Y LOS GRD 
1.6.1. Antecedentes y perspectivas del CMBD y los GRD en España 
El Registro de Altas Hospitalarias, también conocido como CMBD, constituye la 
mayor base de datos administrativa sobre pacientes hospitalizados y la principal fuente de 
información sobre morbilidad atendida. Contiene información muy valiosa sobre múltiples 
aspectos de la actividad hospitalaria, incluyendo calidad y variabilidad de la práctica 
asistencial. Su estructura básica fue aprobada en 1987 por el Consejo Interterritorial, 
siguiendo las recomendaciones hechas en el Consejo de Europa sobre la materia; y en la 
actualidad, es de obligada cumplimentación tanto en el ámbito privado como público de la 
actividad hospitalaria, estando incluida en el Plan Estadístico Nacional. El Ministerio de 
Sanidad y Consumo ha sido, desde su aprobación, responsable de la gestión de las bases de 
datos del CMBD estatal generando con periodicidad anual diversas estadísticas oficiales. 
Asimismo, la base de datos estatal, además de servir para numerosas investigaciones en el 
ámbito epidemiológico y clínico, ha permitido la elaboración de una serie de indicadores 
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de referencia para el análisis y comparación en el ámbito de la gestión hospitalaria, 
desarrollando estándares de funcionamiento de diversas versiones de agrupaciones de 
pacientes ampliamente difundidos (GRD – grupos relacionados por el diagnóstico); para 
los cuales, se calculan sobre una muestra representativa de hospitales, los costes y pesos 
relativos de referencia para el Sistema Nacional de la Salud español (360). Los estudios 
sobre costes hospitalarios del RV a través del sistema de los GRD se exponen en el 
siguiente capítulo.  
1.6.2. La codificación del rotavirus en el CMBD 
En 1987, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud español 
adoptó la CIE-9-MC como sistema de codificación, marco de referencia para el desarrollo 
de cualquier sistema de información en los servicios de salud. Los hospitales nacionales 
registran desde principios de los años 1990, por normativa ministerial, el denominado 
CMBD de cada paciente atendido en cada hospital. En los últimos años, además de los 
episodios de ingreso hospitalario convencional, se registran también los episodios de 
Cirugía sin Ingreso y, más recientemente, los de Hospital de Día. El CMBD contiene los 
datos demográficos habituales (edad, sexo, localidad de residencia), el diagnóstico que ha 
motivado el ingreso (diagnóstico principal), los factores de riesgo, comorbilidades y 
complicaciones que presenta el paciente durante el ingreso (diagnósticos secundarios), 
algunas técnicas diagnósticas relevantes y las intervenciones terapéuticas, sobre todo 
quirúrgicas, que han sido utilizadas para tratar al paciente (los procedimientos); además de 
la fecha de ingreso y de alta, las circunstancia de ingreso (urgente, programada) y la 
circunstancia de alta (alta a su domicilio, defunción, traslado a otro hospital, etc.). Los 
diagnósticos y los procedimientos recogidos se han codificado en España siguiendo la CIE-
9-MC hasta el 31 de diciembre de 2015 (339). El Real Decreto 69/2015, de 6 de febrero, 
por el que se regula el Registro de Actividad de Atención Sanitaria Especializada, 
establece su sustitución por la CIE-10-ES en 2016 (362). La codificación es la que permite 
en última instancia agrupar los distintos episodios asistenciales atendidos por un hospital 
en GRD, a los que se imputa un peso especfíco que permite estimar costes. 
En 1993 se introdujo por primera vez el código específico de RV (CIE-9-MC 
008.61) en el sistema de codificación de los EE.UU. (58). Este código sería incorporado al 
sistema de codificación español en la 3ª Edición de la CIE-9-MC publicada en 1996 (339). 
En la clasificación de la CIE-10, el código específico para RV, A08.0, se introdujo en 




Norteamérica en 1999 (130). Otros códigos no específicos de RV pero investigados en los 
estudios sobre GEAR que precisan hospitalización son GEA viral (CIE-10 A08.3-A08.5), 
y GEA infecciosa no especificada (A09), este último implantado en 2009 en sustitución de 
K52.9 (GEA no infecciosa no especificicada). Los equivalentes de todos esos códigos en la 
CIE-9-MC son 009.0-009.3 (GEA de etiología indeterminada), 558.9 (diarrea no infecciosa 
no especificada) y 787.91 (diarrea) (46,363).  
1.6.3. Estudio del rotavirus a través de los Registros de Altas Hospitalarias en España 
El primer estudio realizado globalmente en España para describir los ingresos por 
RV a partir del CMBD encontró que entre 2001 a 2005, el RV estaba codificado como 
motivo principal de ingreso en el 17,1% de todos los ingresos por cualquier GEA en niños 
≤ 5 años (incidencia media 135 por 10
5
) (364). Cilla y cols. describieron del mismo modo 
los ingresos por RV en el norte de España (País Vasco) desde 1996 a 2008 (53). También 
mediante el CMBD se determinó en la Comunidad de Madrid, que el 24% de los ingresos 
por diarrea en menores de 5 años eran codificados con el código específico de rotavirus en 
el diagnóstico principal, y un 15% (CIE-9-CM 009.0-009.3) como diarrea de etiología 
indeterminada. La incidencia anual de hospitalizaciones entre 2005 y 2009 fue de 991, 235 
y 144 por 10
5 
niños menores de 5 años de edad para cualquier GEA, GEAR y GEA 
indeterminada, repectivamente; con una mayor incidencia en las GEAR y diarrea de causa 
indeterminada en los menores de 1 año: 692 por 10
5 
(IC95% 681–703) y 317 por 10
5 
(IC95% 309–324), respectivamente. En este estudio se evaluó además el impacto de la 
vacunación frente al RV en 2008-2009, teniendo en cuenta por primera vez los descensos 
de las GEA no especificadas (ver apartado 1.3.2.1) (46). Por su parte, Martinón-Torres y 
cols., evaluaron a través de los registros hospitalarios el impacto de la vacunación sobre las 
hospitalizaciones causadas por RV en el primer trienio de comercialización en Galicia, así 
como las consecuencias que en 2010 tuvo el hallazgo de circovirus porcino (PCV) en las 
vacunas (155,156). 
1.6.4. Limitaciones del CMBD en el estudio del rotavirus 
El empleo del CMBD en el estudio del RV está generalizado no sólo en España 
(23,46,155,156,336), sino a nivel  internacional (131,212,270,297). Mediante el campo de 
diagnóstico principal se codifica el motivo de ingreso, por lo que este es utilizado para 
estimar la GEAR comunitaria; mientras que los campos de diagnóstico secundarios (CDS) 
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representan eventos y comorbilidades que se producen durante la estancia hospitalaria, 
siendo usados para determinar la incidencia de GEANOR. De este modo, se calculó 
mediante los registros hospitalarios que de todos los niños ingresados con RV, en el 89% 
de los casos el RV estaba codificado como motivo principal y que el 11% eran 
nosocomiales (38). 
Sin embargo, se ha estimado un importante porcentaje de codificación de GEA de 
etiología no especificada al alta, o simplemente tipificadas como diarreas, que en los 
menores de 5 años bien podrían ser compatibles con RV, cuyo diagnóstico microbiológico 
no llega a establecerse, o se establece tardíamente tras el alta hospitalaria. De este modo, 
en España el 24% y el 15% de los ingresos por GEA en menores de 5 años son codificados 
como GEAR (CIE-9-MC 008.61) y GEA de etiología indeterminada (CIE-9-MC 009.0-
009.3), respectivamente, lo que se corresponde con una incidencia anual de 235 y 144 por 
10
5
. En ambos casos, la mayor incidencia se produce en el primer año de vida: 692 por 10
5
 
(IC95% 681–703) para las GEAR y 317 por 10
5
 (IC95%: 309–324) para las GEAR de 
etiología indeterminada. Además, el descenso de la incidencia de hospitalización tras el 
inicio de la vacunación frente al RV se ha producido tanto para las GEAR como para las 
GEA no especificadas: 30 y 27% en 2008, y 37 y 36% en 2009, respectivamente, 
comparado con 2005–06 (46). A esa probable baja capacidad predictiva específica de 
GEAR del CMBD contribuiría también la elevada incidencia de GEANOR asintomáticas. 
Y es que la tasa de ataque de los RV que debutan postalta puede llegar al 16 %, y si son 
leves o asintomaticos no llegan aconocerse (343). El norovirus sería la segunda causa más 
probable de ingresos por GEA no tipificadas al alta, ya que es el responsable del 14,5% de 
los ingresos por GEA en ese grupo de edad y en un 2,1% se presenta en coinfección con 
RV (112).  
En Italia se encontró que el 51% de las hospitalizaciones por RV de 2003 a 2006 se 
habían registrado como diagnostico secundario en lugar de como motivo principal de 
ingreso, lo que infraestimaría la verdadera incidencia de hospitalización por GEAR 
comunitaria (57). Y en Dinamarca, se estimó que sólo el 32% de las GEANOR fueron 
correctamente diagnosticadas como tal mediante el Registro Danés de Altas Hospitalarias, 
equivalente al CMBD en España (54).  
A todo esto hay que añadir que la precisión y la exactitud de los Datos 
Administrativos Codificados (DAC) se ve afectada por la subjetividad del proceso de 




codificación y la variabilidad de las diferentes versiones de codificación vigentes entre 
países (365–367).  
1.6.5. Las ventajas de los Sistemas de Vigilancia a través de los Registros 
Hospitalarios 
La Red de Vigilancia Centinela para Rotavirus en Europa, creada en 2006 y 
coordinada por la Oficina Regional de la OMS en Europa, vincula la información 
epidemiológica y de laboratorio de los casos menores de 5 años aportados por hospitales de 
referencia, proporcionando valiosa información sobre la epidemiología y la carga de la 
enfermedad por RV, tanto nosocomial como comunitaria, así como sobre los genotipos 
circulantes. Al mismo tiempo, la Oficina Regional de la OMS establecía a principios de 
este siglo una serie de recomendaciones clave para el diseño de una estrategia de 
colaboración internacional que permitiera identificar un modelo de vigilancia de las 
infecciones adquiridas en el hospital (IAH) confiable y efectivo. Concretamente, las 
recomendaciones promovían la investigación en herramientas de ajuste y métodos 
estandarizados de vigilancia (368). Las IAH representan el evento adverso más frecuente 
del cuidado hospitalario y conducen a estancias hospitalarias prolongadas, aumento de la 
resistencia a los antimicrobianos, costes adicionales para los sistemas de salud y la 
sociedad, así como muertes innecesarias. Como ya se comentó en el capítulo de las 
GEANOR, las infecciones nosocomiales afectan al 2,2% de niños hospitalizados, y de 
estas, el 96% son GEAN. Aunque la infección por Clostridium difficile (ICD) es 
globalmente la causa más común de diarrea infecciosa nosocomial (367), el RV es el 
principal agente causante de GEAN en menores de 5 años (31-87%) (333).  
 Los sistemas electrónicos de datos sanitarios se han propuesto como una 
alternativa automatizada para mejorar la eficacia y la precisión del proceso de vigilancia. 
En concreto, hay un creciente interés en la evaluación de los DAC como una nueva 
herramienta para el diagnóstico de infecciones hospitalarias (365). Los DAC fueron 
diseñados para ser recogidos a partir de las altas hospitalarias. Una de las ventajas es que 
son reconocidos internacionalmente, ya que fueron creados con el formato estandarizado 
de codificación de la CIE.  
Por otro lado, dada la contagiosidad y morbilidad de las GEAR, los registros 
hospitalarios al alta y otras fuentes de datos equivalentes que codifican los episodios de 
ingreso mediante la CIE se han convertido en una fuente de datos indispensable en los 
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estudios sobre la epidemiología y la efectividad de la vacunación frente al RV. El CMBD 
ha permitido conocer las características clínicas y sociodemográficas de los niños menores 
de 5 años ingresados por GEAR, además de determinar la severidad de los mismos 
mediante los códigos ICD-10 acompañantes E86 y E87.2 (deshidratación; equivalente 
CIE-9-MC 276.51) y/o R57.1 (acidosis metabólica; equivalente CIE-9-MC 276.2), entre 
otros, que se han encontrado presentes en el 53% de las GEAR; así como la tasa de 
mortalidad (130). 
 
1.7. IMPACTO ECONÓMICO DE LAS VACUNAS FRENTE AL ROTAVIRUS 
1.7.1. Costes médicos y sociales atribuibles a la GEAR 
El RV sigue siendo el principal responsable de GEA grave en lactantes y niños 
pequeños en los países sin programas universales de vacunación, y por tanto, uno de los 
motivos de ingreso que genera más costes por hospitalización en estos grupos de edad. 
Como ya se expuso, los GRD son indicadores del consumo y manejo de los recursos 
hospitalarios que se generan a partir del CMBD. Su uso fue aprobado por el Sistema 
Nacional de la Salud español en 1997 (369). Aún así, las publicaciones científicas en 
Europa sobre análisis de costes de las enfermedades infecciosas basadas en los GRD son 
escasas, a pesar de su creciente importancia para los reembolsos hospitalarios (370–376). 
A parte de los costes médicos, los ingresos por GEAR tienen importantes implicaciones 
familiares y sociales, que se traducen en costes indirectos derivados principalmente de la 
ausencia de los padres al trabajo (377). En el estudio observacional prospectivo y 
multicéntrico REVEAL, llevado a cabo entre 2004-2005 en Bélgica, Francia, Alemania, 
Italia, España, Suecia, y Reino Unido en menores de 5 años de edad, se analizó por primera 
vez el impacto que causaba la enfermedad en las familias. La proporción de GEAR que 
requerían que al menos uno de los padres o cuidador se ausentase del trabajo fue del 39%-
91% para los casos que requerían ingreso, del 44%-64% para los que precisaron atención 
en urgencias, y 20%-64% para los que fueron atendidos en Atención Primaria. Los niveles 
de estrés reportados por los padres fueron altos (≥5 en una escala visual analógica de 10 
puntos). El promedio de pañales utilizados en las GEAR fue aproximadamente el doble 
que cuando el niño estaba sano (378). Y respecto a la GEANOR, una revision sistemática a 
nivel mundial determinó que los costes hospitalarios adicionales por su tratamiento estaban 
entre los 473 y los 2365 euros por caso (338). En Europa, pueden variar desde 367 hasta 




1.837 euros (34,131,328,333,342,349); y en España, la GEANOR cuesta 883 euros por 
caso (353).   
Recientemente se ha hecho una revisión sistemática del impacto económico y social 
de la GEAR en menores de 5 años en Europa. En España en concreto, el RV es 
responsable del 14% al 30% de todos los casos de GEA, una cuarta parte de los cuales 
requieren ingreso. La infección está asociada a un elevado consumo de los recursos 
sanitarios (visitas a Urgencias y Atención Primaria). En España, la GEAR se asocia con 
una elevada utilización de los recursos sanitarios, costándole al Sistema Nacional de la 
Salud español 28 millones de euros al año y causando la pérdida de productividad en dos 
tercios de los padres. El coste de la GEAR varía más ampliamente en otros países de 
Europa, desde los 7,5 millones de euros en Holanda, hasta los 63 millones en Francia. En 
Italia los costes son de 28 millones anuales como en España (379). El coste por episodio de 
hospitalización en España está entre los 1.000 y 1.700 euros (Europa 700 a 2263,79), 
aunque la GEANOR incrementa notablemente el coste debido a la prolongación de la 
estancia (379–381). El coste promedio por hospitalización en España, de 1580,33 euros, se 
traduce para el país en aproximadamente en 2,9 millones de euros en costes directos 
anuales y otros 50 millones de euros en costes sociales estimados (357). Antes de 
introducirse las vacunas frente a RV en España, Luquero y cols estimaron que en un 
hospital universitario los gastos imputados a la hospitalización por RV estaban en torno a 
los 123.300 euros al año (382).  El RV supone el 59,8% del gasto sanitario directo total en 
la hospitalización por GEA en menores de 5 años en nuestro país, al ser responsable del 
51,9% de las GEA en dicho grupo de edad que precisan hospitalización (127).  
En España, el coste por caso atendido en urgencias y Atención Primaria es 409 
(Europa 354-770) y 166, respectivamente; mientras que, el coste por GEA en Atención 
Primaria es de 82 euros. Desde la perspectiva social, en España, 2 de cada 3 padres (68%) 
de niños hospitalizados por GEAR tienen que pedir días libres de trabajo (en Europa, el 
50%), con un promedio de días perdidos de 4 (Tabla 7)(379). Los costes sociales por 
GEAR son proporcionales a la severidad: 1551,7; 408,9; y 165,9 euros por caso atendido 
en el hospital, urgencias o a nivel ambulatorio. Los costes médicos directos representan el 
mayor porcentaje del total de gastos a nivel hospitalario (81,4%) y en el servicio de 
urgencias (53,8%); mientras que para los casos atendidos en en Atención Primaria, los 
costes indirectos por pérdida de productividad representan el 75,3% del total (383). En 
Dublín, con una estancia media para GEAR adquirida en la comunidad de 3 días (rango 1-
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91), el coste hospitalrio mínimo es 176.637 euros/año (728,40 euros/caso). Si se incluyen 
los casos nosocomiales, los costes se incrementan a 258.695 euros/año (384).En Galicia 
Martinón-Torres y cols. determinaron en los dos años previos a la comercialización de las 
vacunas (2005-06) en España, que los pacientes con GEAR fueron hospitalizados más 
frecuentemente (el 34,6% frente al 8,8%; p < 0,01) y durante períodos más prolongados 
(81,5±131,4 h frente a 16,8±54,1 h; p < 0,01) que los pacientes con otras GEAs; estimando 
un coste medio indirecto causado por cada episodio de GEAR de 427,6±61,7 euros (Otras 
GEAs: 163,8±29,4; p=0,002); un coste por tanto 2,6 veces mayor para el caso del RV. Los 
costes indirectos derivados del absentismo laboral fueron los más sustanciales (40,8%), 
con una media de 146,4±248,6 euros por familia para las GEAR (52,0±75,8 para otras 
GEAs) (385). 
 
Tabla 7. Impacto económico de las GEAR en Europa (Estudios europeos publicados desde 
enero de 2000 hasta noviembre de 2012) 
Tomado de: Álvarez Aldeán et al. 2014 (379) 
 
En un estudio prospectivo en Galicia y Asturias mediante encuestas telefónicas 
desde octubre de 2008 a junio de 2009, se calcularon los costes indirectos por episodio de 
GEA y por familia de los casos que habían precisado atención ambulatoria, en urgencias o 
ingreso hospitalario. Los gastos eran 1,74 veces superiores que los ocasionados por otras 




GEA (192,7±219,8 vs. 111,6±163,5 euros; p<0,001). Los debidos al absentismo eran los 
mayores: 120,4±154 por familia para las GEAR, frente a los 75,8±123 euros debidos a 
otras GEA (p=0,002), con una pérdida de 3,5±3,6 vs 1,9±2,9 días de trabajo (p <0,001); 
respectivamente. Los gastos en alimentación eran dos veces superiores (48,5±55 vs 24,3 ± 
46 euros; p<0,001) y los costes en viajes 2,6-veces mayores (32±92 vs 12±21,1 euros; 
p=0,005). La necesidad de ingreso hospitalario fue también mayor en las GEAR (47,8% vs 
14%; p <0,001) (386). 
Desde octubre de 2013 a abril de 2014 de hizo un estudio multicéntrico (Cataluña, 
País Vasco y Andalucía) niños ≤3 años de edad que habían acudido a Atención Primaria o 
al servicio de urgencias por GEA. De todos los episodios atendidos, el 33,9 % se 
correspondieron con GEAR. La incidencia estimada de GEAR fue de  40,3 episodios por 
10
4 
(IC95% 36,1-44,8) en niños menores de 3 años de edad, y en el periodo estacional de 
diciembre-abril, de 2,01 por cada 100 niños (1,81-2,24). El coste medio que la GEAR 
suponía para las familias era significativamente mayor que el que representan las otras 
GEA: 1416±113,76 vs 895±70,39 euros de pérdidas en ingresos (días de trabajo perdidos: 
50±24,9 vs 45±18); y 47,3±38,2 vs 36,7±28,3 euros en gastos adicionales (p=0,011). Los 
niños vacunados presentaron menos síntomas clínicos y no fueron hospitalizados. Estos 
autores recomendaron la vacunación universal en niños ≤3 dado su impacto positivo en la 
severidad de la enfermedad, la calidad de vida y el distrés psicosocial que genera en las 
familias y la alteración del comportamiento en los niños afectados (387).   
1.7.2. Reducción de la estancia hospitalaria en la era vacunal  
Como ya comentamos, el RV continúa siendo el agente más frecuentemente 
identificado como causante de GEA en niños no vacunados menores de 5 años de edad 
(248,388).  En la parte oriental de Europa diversos estudios han concluido asociación del 
RV con importantes costes hospitalarios, debido a su importante morbilidad (126,389). 
Buena parte de estos costes está relacionada con la estancia hospitalaria. Globalmente, en 
Europa la estancia media de las hospitalizaciones por RV es de 4,8 días (rango 2-9,5) 
(36,125,327,351,352), 1,4 días más que la media de estancia en Norteamérica (390). La 
estancia media en España es 4,7 ± 4,9 días (357). Los niños más susceptibles que presentan 
comorbilidades tienen de media, una estancia 8 días mayor y los costes hospitalarios son 
seis veces superiores que en los niños sanos (p<0,001) (391). Los niños de 6 meses de edad 
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y menores presentan también una mayor probabilidad de estancia prolongada cuando son 
ingresados por GEAR (129). 
Se han realizado pocos estudios sobre el impacto de la vacunación frente al RV 
sobre la carga hospitalaria en términos de reducción de estancias en Europa. Un estudio 
finlandés analizó las altas hospitalarias de RV durante las estaciones epidémicas 2000-
2001 a 2011-2012, a través de los códigos CIE-10 A00-09 (AGE) y A08.0 (GEA-RV). La 
tasa de días de estancia debida a la GEAR se redujo un 86% (IC95%=66-94%) en Tampere 
y un 79% (IC95%=47%-92%) en Oulu tras la introducción de la vacuna RotaTeq®. Para 
todas las causas de GEA, la reducción fue del 50% (IC95%=29-65%) en Tampere y del 
70% (IC95%=58-79%) en Oulu. Respecto a la sobrecarga hospitalaria, se evidenció un 
descenso promedio global de la tasa de ocupación para todas las causas de GEA del 27%. 
Al extrapolar los resultados al país entero, el número anual de hospitalizaciones evitadas 
para cualquier GEA fue de 1.646 y 2.303 en los grupos de 0-2 y 0-16 años, 
respectivamente. Estos resultados demostraron que la VU-RV implica un claro descenso en 
el número de días de estancia y tasas de ocupación hospitalarias tanto para los casos de RV 
como para cualquier GEA. Esto implicaría una mejora de la calidad asistencial y una mejor 
distribución de los recursos hospitalarios, fundamentalmente en la estación fría, en la que 
el RV contribuye a sobrecargar los servicios de urgencias y pediátricos de los hospitales 
(392). 
Por otro lado, el impacto de la vacunación en la estancia por GEANOR ha sido 
analizada recientemente en el estudio belga ROTABIS, que estimó un descenso promedio 
de casi 2 días por episodio (pasando de 7,6 días en 2005 a 5,8 en 2012, p < 0,001) (393). 
1.7.3. Reducción de los costes directos e indirectos asociados a los ingresos por GEAR 
Tras implementarse el programa de vacunación frente al RV, la reducción de los 
costes asociados a las hospitalizaciones en EE.UU. en 2008-2009 fue de 242 millones de 
dólares (394,395). Se demostró además, que el 15% de las hospitalizaciones prevenidas y 
el 20% de los 204 millones de dólares ahorrados en costes médicos directos, se produjeron 
en sujetos no vacunados de entre 5 a 24 años de edad (246). Un estudio de coste-utilidad 
realizado recientemente en Australia, donde el programa de inmunización frente a RV se 
inició en julio de 2007, muestra que entre 2007 y 2012 se evitaron 77.000 ingresos (17.000 
codificados como GEAR y 60.000 como GEA no especificada) y 3 fallecimientos. 
Aproximadamente, el 90% de los ingresos evitados fueron en niños menores de 5 años, con 




evidencia de protección de rebaño en grupos de edad mayores. Los ahorros totales en 
costes fueron 65 millones de dólares (~60,5 millones de euros) por encima de los costes del 
programa: 123 millones de dólares en la prevención de hospitalización por GEA no 
especificada en menores de 5 años (11 millones de 5-14 años); 34 millones de dólares por 
prevenir las hospitalizaciones por GEAR en menores de 5 años (780.000 euros en 5-14 
años) y 12 millones de dólares por el descenso en consultas de Atención Primaria (3 
millones en 5-14 años). El ahorro estimado por el descenso de casos atendidos en 
urgencias fue de 10 millones de dólares en < 5 años (8 millones en 5-14 años). El total de 
años ganados ajustados por calidad de vida (QUALYs o AVACs) obtenidos por el cambio 
de vida de los niños (sin tener en cuenta a los cuidadores) fue 1240 (40 de ellos debidos a 
las hospitalizaciones codificadas como GEAR que se evitaron). El AVAC es indicador 
sintético de salud que combina el número de años vividos con la calidad de vida 
experimentada durante esos años. Aunque se produjo un exceso de hospitalizaciones por IS 
en lactantes <1 año, asociadas con una pérdida de 0,3 AVACs, las ganancias del programa 
de inmunización en AVACs, fueron 1000 veces más altas. Aún asumiendo una tasa de 
letalidad de IS de 1 defunción por 2738 casos, las ganancias en AVACs de la vacunación 
fueron 340 veces mayores (396). 
Del mismo modo, programas de vacunación financiados en Europa han conducido a 
un descenso anual del 74% de la tasa de incidencia de las hospitalizaciones por RV tras 
dicho periodo, lo que viene a representar una reducción anual de los costes directos del 
73%, mayor en el grupode 0 a 11 meses de edad (86,9%) (161,261). La reducción media de 
los costes brutos tras la implantación de la vacuna frente al RV en Europa se ha estimado 
en 304 euros por cada caso evitado; y hasta el 59% del ahorro total se debería al efecto 
rebaño (397).  
En Grecia se estimaron los potenciales beneficios económicos que supondría la 
VU-RV (con una cobertura del 88%) en una cohorte de niños seguidos desde el nacimiento 
hasta los 5 años de edad. Con ella, se reducirían las hospitalizaciones/visitas a urgencias y 
las consultas médicas en un 83% y 75%, respectivamente; lo que supondría un ahorro de 
5,9 millones de euros (-78%). Se esperaría un rápido efecto en el 76% de los casos, de 
manera que el 84% de los costes evitados se producirían dentro de los dos primeros años 
tras implantarse la vacunación. Del mismo modo se obtendría un beneficio social 
significativo, ya que el número total de casos al año y los días de abstentismo de los padres 
se reducirían en un 67% y 78%, respectivamente. Si además se tienen en cuenta los costes 
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indirectos, el descenso total de los costes sería de 9 millones de euros (398). En Alemania, 
donde la cobertura en los últimos años se ha mantenido en torno al 26% en ausencia de una 
VU-RV, se ha estimado que la vacunación completa con dos dosis de Rotarix® podría 
prevenir el 82% de las GEAR, reduciendo su frecuencia de 28 a 5 casos por cada 100 niños 
vacunados seguidos hasta los 5 años de edad. La reducción de los costes sería de 9,2 
millones de euros para un 100% de cobertura (6,9 millones con el 75% de cobertura), 
principalmente debido a una reducción en el reembolso del seguro medico estatutario por 
pérdidas de productividad, en los ingresos y días de estancia hospitalaria y en las visitas 
médicas, como consecuencia de la eficacia de la vacuna frente a la enfermedad grave (399). 
Un análisis posterior del impacto económico del RV en Alemania determinó que la 
recomendación de la vacunación frente al RV consiguió en 2010 un descenso del 21% en 
el número de casos respecto a 2007. Basándose en la cobertura vacunal, el ahorro total de 
los costs se estimó en 39.686 euros por cada 1000 niños. La contribución global de los 
costes de pacientes externos fue del 60 %. La media de ahorro esperada de costes brutos 
fue de 304 euros por caso evitado, y los costes netos ahorrados, de 19 euros por caso. 
Aproximadamente un 59 % del ahorro total se produjo por el efecto rebaño debido al 
aumento de la tasa de vacunación. El efecto rebaño por caso evitado aumentó con el 
aumento de la cobertura vacunal (397). En Italia, los costes por atención de la GEAR en 
urgencias en el año 2006 fueron 141 euros/caso. Según los GRD asociados a las 
hospitalizaciones por RV, el coste promedio por hospitalización fue de 1.478 euros/caso; el 
de admisión en observación de urgencias, de 1000 euros/caso; y el coste de la GEANOR, 
de 2.000 euros/caso. El coste promedio de cualquier GEAR sería de 800,1 euros; mientras 
que al Sistema de Salud le costaría un ciclo de tratamiento 70 euros/persona (56). Los 
costes que supone la VU-RV serían compensados por los beneficios para el Sistema de 
Salud y la sociedad a partir del segundo año de vacunación, obteneindo un ahorro final 
estimado de 5 millones de euros tras 5 años (400). 
Desde que el Reino Unido introdujera la vacunación universal en su programa 
nacional de vacunación, las asistencias por GEA se han reducido en un 48%, los ingresos 
por GEA han descendido un 53% y se han ahorrado 330 días de estancia hospitalaria. La 
GEAR se ha reducido en un 94% en los niños menores de 1 año y un 65% en aquellos más 
mayores que no son candidatos a la vacunación (posible efecto rebaño). Cuando estos 
resultados se extrapolaron a la población, se estimó un ahorro en costes sanitarios 




secundarios durante el primer año de inmunización de aproximadamente 7,5 millones de 
libras (10,5 millones de €) (326). 
Se ha estimado que la implantación de la VU-RV podría reducir la carga por GEAR 
en España entre un 58 y 85%; y prevenir entre un 76% y un 95% los ingresos hospitalarios 
debidos al RV, además de reducir las visitas pediátricas (un 73-85%) y a urgencias (82-
94%), la GEANOR (58%) y los días de absentismo laboral (en 161.000 días/año, que 
reprerenta una reducción del 77%). También reduciría los costes sociales (46-116%) (379). 
Rivero y cols. objetivaron mediante el sistema de los GRD una reducción del coste de la 
hospitalización por GEA en niños menores de 5 años del 40% (35% en los casos de 
GEAR) de 2005 a 2008, pudiendo justificarse de manera hipotética su relación con la 
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Durante el primer y periodo más largo de comercialización simultánea de las 
nuevas vacunas frente a RV, de 2007 a 2009, la carga hospitalaria de la enfermedad y el 
uso de los recursos asistenciales habrían disminuido en Castilla-La Mancha, España, pese a 
no estar incluidas en el calendario vacunal. En este sentido, la vacunación podría haber 
limitado también indirectamente la adquisición de la enfermedad en el entorno 
hospitalario, especialmente, en las unidades neonatales, las ubicaciones de mayor riesgo. 
Hasta este momento, no se conocía la efectividad de la vacunación autofinanciada frente al 
RV en esta Comunidad Autónoma. 
El CMBD, registro obligatorio de las altas hospitalarias y principal fuente de 
información sobre morbilidad atendida, está concebido como herramienta para la gestión 
de la utilización de recursos. Por tanto, podría asegurar una adecuada estimación del 
impacto de la vacunación frente al RV en términos de costes, además de permitir analizar 
el perfil de la enfermedad: características sociodemográficas, clínicas y epidemiológicas 
(cambios en la incidencia y estacionalidad, etc), gravedad (a partir de la clasificación y 
agrupación de pacientes con los GRDs), complicaciones y otros sucesos adversos 
(infección nosocomial, reingresos…). El estudio simultáneo de los factores agravantes 
perinatales y otras situaciones de mayor susceptibilidad, en conjunción con las 
características clínicas y epidemiologicas de la enfermedad contribuiría, en mayor o menor 
medida, a identificar un perfil de riesgo de GEAR grave, sobre el que la vacuna tendría una 
mayor repercusión. Hasta la fecha no existen estudios que evalúen en la misma cohorte la 
confluencia de comorbilidades, el curso clínico y la epidemiología de las GEAR que 
requieren hospitalización; por lo que la información disponible sobre las características de 
la enfermedad grave podría estar sesgada. En este sentido, tampoco se ha estudiado de 
forma desagregada la repercusión de las vacunas sobre los costes hospitalarios teniendo en 
cuenta de forma específica los pesos atribuibles a los casos susceptibles o con 
complicaciones. De esta manera, se conocerían aquellos grupos en los que la enfermedad 
representa un mayor gasto y que mayormente podrían beneficiarse de la vacunación, así 
como el potencial impacto social de la misma.     
De igual modo, el CMBD podría resultar un instrumento válido y fiable para el 
seguimiento y control de la transmisión cruzada de rotavirus en el hospital. Pero se 





tal y como se viene haciendo en la mayoría de los estudios, pues no informan del tiempo 
transcurrido desde el ingreso hasta el debut del evento y, ademas, existen diagnósticos 
microbiológicos que se obtienen tras el alta del paciente. Igualmente, en el CMBD habría 
casos codificados como diagnóstico principal, que corresponderían en realidad a 
infecciones adquiridas en ingresos recientes. Tampoco se conoce la consistencia de los 
CDS para proporcionar resultados fiables.  
Los DAC o códigos diagnósticos del CMBD, bien en su formato simple, o en forma 
algoritmos de códigos agrupados, no han sido validados para la vigilancia de infección 
nosocomial, aunque un par de revisiones sistemáticas concluyeron una alta especificidad 
con sólo moderada sensibilidad diagnóstica para detectar ciertas entidades. Mientras que la 
validez de los DAC en la estimación de ciertas infecciones hospitalarias ha sido 
establecida, no se conoce el grado de acuerdo con respecto al método de revisión manual 
de las historias clínicas, lo que sería deseable para conocer su fiabilidad. Aunque se ha 
cuestionado el uso de los DAC como métodos automatizados de vigilancia, sería 
imprescindible establecer subgrupos de análisis en aquellas IAHs que engloban diferentes 
definiciones, como es el caso de la neumonía nosocomial o la infección de sitio quirúrgico, 
para cuya identificación la validez de los DAC podría ser muy diferente. Por otra parte, se 
necesitarían estudios que analicen las diferencias en la exactitud de los DAC para 
identificar las diferentes IAHs teniendo en cuenta, entre otros aspectos, el método de 
referencia y el sistema de codificación empleado. Este análisis ajustado sería importante 
para analizar factores que habrían contribuido a diluir la verdadera capacidad diagnóstica 
de los DAC, dada la heterogeneidad de resultados que ofrecen actualmente los trabajos 



































El principal objetivo de este trabajo es describir a través del CMBD el impacto de 
Rotarix® y Rotateq® en la carga hospitalaria debida a la GEAR en Castilla-La Mancha, 
durante el periodo más largo de comercialización simultánea de ambas vacunas en España.  
 
Objetvos Secundarios 
• Conocer la evolución temporal de la incidencia acumulada y densidad de incidencia de la 
GEAR adquirida en la comunidad y nosocomial en Castilla-La Mancha desde 2003 a 2009.  
• Describir la tendencia estacional de las hospitalizaciones por GEAR adquirida en la 
comunidad y nosocomial durante el periodo de estudio, y los posibles cambios acontecidos 
en la estacionalidad tras la introducción de las nuevas vacunas. 
• Analizar la efectividad de las vacunas frente a la infección por RV en el descenso de la 
tasa de incidencia de hospitalizaciones por RV y GEAs no tipificadas al alta; así como de 
la longitud de estancia; de forma desagregada en las 5 provincias de Castilla-La Mancha y 
ajustando por grupos de edad, sexo y periodo estacional. 
• Analizar la efectividad de las nuevas vacunas frente al rotavirus en el descenso de la de la 
incidencia acumulada y densidad de incidencia de GEANOR, desagregado por servicio 
neonatal y pediátrico. 
• Explorar a través de los campos de diagnóstico secundario del CMBD las 
comorbilidades, así como los factores clínicos y epidemiológicos asociados con las GEAR 
adquiridas en la comunidad que presisan ingreso.  
• Estimar mediante un subanálisis de coste-efectividad hospitalario, el impacto económico 
que en términos de estancias y costes médicos directos e indirectos ahorrados ha supuesto 
la comercialización autofinanciada de Rotarix® y Rotateq® en Castilla La-Mancha para el 
Sistema Nacional de Salud español. 
• Proyectar mediante un método de derivación indirecta según analogía histórica los costes 





• Evaluar la exactitud, seguridad (valores predictivos), plausibilidad (cocientes de 
probabilidad –CP– positivo y negativo), porcentaje de acuerdo positivo y fiabilidad de los 
CDS del CMBD en la estimación de la GEANOR. 
• Realizar una revision sistemática con metaanálisis y análisis de meta-regresión para 
analizar la validez y fiabilidad de la codificación de los episodios clínicos mediante la CIE 








































































1º) ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO DE BASE POBLACIONAL PARA 
ESTIMAR LA EFECTIVIDAD DE ROTARIX Y ROTATEQ FRENTE 
A LOS INGRESOS POR ROTAVIRUS ADQUIRIDO EN LA 
COMUNIDAD  
 
“Decline in rotavirus hospitalizations following the first three 
years of vaccination in Castile-La Mancha, Spain” 
 
       Human Vaccines & Immunotherapeutics 2015 
       JCR Impact Factor 2015: 2.146. Category: Biotechnology & Applied Microbiology (80/161), quartile Q2 
 
 
Diseño: Estudio de intervención cuasi-experimental antes-después.  
 
Se comparan la población de sujetos ingresados por GEAR adquirida en la comunidad en 
todos los hospitales de Castilla-La Mancha en el trienio de comercialización 2007-2009 
(después) frente al periodo precomercialización de las vacunas, 2003-2005 (antes); 
mediante asignación no aleatoria de ambos grupos de comparación. La magnitud del efecto 
del resultado del estudio se cuantifica en términos de efectividad mediante la razón de tasas 
de incidencia (RTI), ajustado por edad, sexo, y provincia de ingreso; a través de un modelo 
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Rotavirus is a major burden on the Spanish Healthcare System. Rotarix and RotaTeq were simultaneously
commercialized in Spain by February, 2007. The objective is to analyze the incidence and seasonality of rotavirus
hospitalizations (RH) in Castile-La Mancha (CLM), following the first 3 y of commercialization. A cross-sectional study of
the hospital discharge registry’s Minimum Basic Data Set (MBDS) in CLM between 2003 and 2009 was performed. We
used the Poisson regression model to quantify the percentage of change in the rotavirus incidence rate (IR) for 2007–
09 vs. 2003–05, adjusting for age, sex, and province. To analyze changes between epidemic seasons the chi-square test
was used. The median IR in 2003–09 was 224.71 per 105 [interquartile range (IQR): 185.24–274.70], which represents
60% of hospital admissions due to infectious acute gastroenteritis. The median rate in 2007–09 decreased [incidence
rate ratio (IRR): 0.86, 95% CI: 0.78–0.96], significantly in Toledo (IRR: 0.54, 95% CI: 0.39–0.75). An incipient decline at the
beginning of the last cold season was observed, preceded by a significant decrease of 68% in the autumn season of
2009. Despite its limited coverage, the rotavirus vaccine may have contributed to decrease RH in CLM.
Introduction
Rotavirus is the most common infectious cause of acute gas-
troenteritis (AGE) in children under 5 y of age worldwide.1
While mortality from AGE in Spain is almost zero, the disease
still poses a major burden for the healthcare system because of its
high infectivity and morbidity.2 In fact, hospitalization costs due
to rotavirus account for more than half the expenses caused by all
AGE cases in children under 5.3 Indeed, the incidence of hospi-
talizations due to rotavirus for this age group in Europe ranges
from 30 to 1,190 per 105 children per year (100–310 per 105 in
Spain),4 with an estimated cost of 1,525–2,101 euros per admis-
sion.5 The disease costs the Spanish national health system EUR
28 million a year.6
The vaccines Rotarix and RotaTeq were first commercial-
ized in Spain in July, 2006, and February, 2007, respectively.7.
Although the Spanish Association of Pediatrics recommended
vaccination at the time and again in 2013,8 these vaccines were
never included in the calendar of the National Health System’s
Interregional Council because they were not considered cost-
effective.7,9 Still, according to the number of doses distributed
and assuming a complete vaccination schedule, coverage in Cas-
tile-La Mancha (CLM) went from 18% in 2007 up to 39% in
2008 and 44% in 2009, compared with 17%, 35%, and 38%,
respectively, in Spain as a whole (data provided by Sanofi Pasteur
MSD, SA). Despite these drugs are not subsidized by the govern-
ment, recent studies have estimated a significant decrease in rota-
virus hospitalizations in Spain since their use became more
widespread in 2008.10-13 Other industrialized countries have
already shown a reduction in hospital admissions after 1 to 2 y of
a complete immunization schedule,14-16 with the vaccine remain-
ing effective up to 3 y after the last dose.17,18
The aim of our research is to describe the burden borne by
hospitals due to community-acquired rotavirus in CLM and its
temporary and seasonal evolution between 2003 and 2009. We
also analyze any possible changes that took place in the first trien-
nium of the commercialization of the rotavirus vaccine in Spain
(2007–09), compared to 2003–05.
Results
Eight records in the Minimum Basic Data Set (MBDS) with a
diagnosis of localized salmonella infection (003.21–003.24) and
4 with a diagnosis of amebic abscess (006.3–006.6) were
excluded, leaving 22,998 records. A total of 6,593 cases of
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infectious AGE were identified through the principal diagnosis,
including undetermined or cause-unspecified AGE and diarrheal
syndromes with a specific secondary diagnosis of infectious AGE
(Fig. 1). The total estimated cases of acute rotavirus gastroenteri-
tis (ARGE) consisted of 1,640 records with a 008.61 diagnosis,
to which we added another 17 after assigning the 008.61 code to
cases with an original principal diagnosis coded as 009.0, 558.9,
or 787.91, but which were linked to a secondary diagnosis coded
as 008.61 (Fig. 1).
We calculated that 25% (1,657/6,593) of all hospital admis-
sions due to infectious AGE between 2003 and 2009 in CLM
were caused by rotavirus. The median number of hospital dis-
charges due to rotavirus was 203 (Interquartile range (IQR):
190–263) per year in children under 5 y of age, which represents
2% (1,623/85,042) of hospital admissions for any cause and
48% (1,623/3,399) of those caused by infectious AGE in this age
group (Fig. 1 and Table 1). Salmonellosis accounted for 12%
[(394C10)/3,399] and campylobacteriosis for 6% [(197C4)/
3,399] of all hospitalizations coded as infectious AGE in children
under 5 (Fig. 1). Ninety-eight percent of rotavirus hospitaliza-
tions occurred in this age group, with 84% occurring in children
under 2 y of age (Fig. 1 and Table 1). The frequency of concomi-
tant AGE in children under 5 was 2%; the most common cause
was adenovirus (70%), followed by Campylobacter jejuni (19%).
A total of 25 readmissions were due to “the same process” of
ARGE, as defined in Methods section,19 with none occurring in
2008 or 2009. Only 5 readmissions due to different processes
from the original diagnosis were documented; all occurred in dif-
ferent years. Mortality of infectious AGE requiring admission
was 6% (38/6,593); no deaths were caused by rotavirus.
The median incidence rate (IR) of rotavirus hospitalizations
(RH) in children under 5 y of age between 2003 and 2009 was
224.7 cases per 105 inhabitants (IQR: 185.2–274.7) and 11.30
per 105 (IQR: 9.8–12.8) for all ages. The mean age of this partic-
ular risk group was 14 months, with a standard deviation (SD) of
11 months; 56% were male. The highest incidence of RH
occurred between 7 and 11 months, the group in which rotavirus
represented 75% of hospitalizations for infectious AGE. Ciudad
Real and Guadalajara showed an IR 6 times higher than that of
Toledo; Cuenca and Albacete had IRs 3 and 2 times greater,
respectively (Fig. 2).
The median IR of hospitalization for infectious AGE under 5
y of age decreased 28% in the period after the vaccine was made
available in comparison with the pre-commercialization trien-
nium. The actual IR was estimated to be 594.8 per 105 (IQR:
513.0–676.6) in the period between 2003 and 2005, down to
429.1 (IQR: 367.7–490.5) between 2007 and 2009 (Table 1).
Rotavirus incidence decreased by 18%, from 224.7 per 105
Figure 1. Counting of hospital admissions by IAGE of typified and non-typified etiology. Source: MBDS. CLM, Spain. 2003–09.*
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between 2003 and 2005 (IQR: 193.8–255.6) down to 184.5
(IQR: 158.1–210.9) between 2007 and 2009 (p<0.001). This
decrease was greatest in children aged 2 years, 7–11 months, and
1 y of age (37%, 33%, and 13%, respectively) (Table 1). The
rate of hospitalization for AGE of unknown etiology decreased
significantly by 22% under 5 y of age. In this age group, the
median incidence rate of ARGE in the period after introduction
of the vaccine went down in Albacete, Guadalajara, and especially
in Toledo. It increased in Ciudad Real and remained stable in
Cuenca (Fig. 2).
The seasonal pattern observed coincided with that of temper-
ate countries in general, with peaks during the winter months
(December-February), accounting for 57% of annual RH, com-
pared to 27% of hospitalizations for other infectious AGE of typ-
ified or non-typified etiology in that season (Fig. 3). The highest
rates of RH were registered in December and January (92 and
93%, respectively), with only 5% occurring from June to August.
Seasonal distribution of non-typified AGE in children under 5
shows a seasonal pattern similar to that of rotavirus, but different
from that of Salmonella spp or Campylobacter jejuni, typical of
the summer season (Fig. 3).
The trend was upwards until 2007, with 2 peaks of high
incidence, one in 2005 and another, albeit smaller, in 2007,
which affected all age groups to a greater or lesser degree
(Fig. 4). This trend then went steadily downwards in 2008
(by 39% compared to 2007) and 2009 (by 20% compared to
2008), p < 0.001. RH went down by 15% in the autumn of
2008 with respect to the previous autumn (p D 0 .825), but
Table 1. Hospital admissions for rotavirus (per 105) compared to overall admissions for infectious AGE and admissions for non-typified AGE for the three-
year periods 2003-05 and 2007-09. Source: MBDS. Castile-La Mancha, Spain*
2003–05
Age
Overall infectious AGEa AGE for rotavirus Non-typified AGEb
N Median rate N Median rate % rota/overall AGE by group % rota by group/total rota N Median rate
0–6 ms 316 780.5 189 403.1 59.8 24.6 420 1037.3
7–11 ms 276 939.9 212 701.6 76.8 27.6 370 1260.0
< 1 y 592 847.5 401 529.5 67.7 52.2 790 1131.1
1 y 370 695.8 246 393.0 66.5 32.0 615 1156.6
2 y 177 330.0 78 145.3 44.1 10.1 307 572.5
3 y 74 136.3 19 38.5 25.7 2.47 212 390.7
4 y 69 126.8 14 16.5 20.3 1.8 141 259.2
< 5 y 1282 594.8 758 224.7 59.1 98.6 2065 958.4
 5 y 1093 21.0 11 1.1 1.01 1.4 3209 61.7
Total 2375 43.9 769 11.3 32.4 100.0 5274 97.3
2007–09
Overall infectious AGEa AGE for rotavirus Non-typified AGEb
Age N Median rate N Median rate % rota/overall AGE by group % rota by group/total rota N Median rate
0–6 ms 248 642.0 154 356.8 62.1 23.3 387 1001.8
7–11 ms 224 811.5 163 469.5 72.8 24.6 331 1199.1
< 1 y 472 712.6 317 403.7 67.2 47.9 718 1084.1
1 y 323 534.8 231 343.2 71.5 34.9 528 874.0
2 y 115 194.1 63 92.1 54.8 9.5 264 445.4
3 y 60 102.3 24 35.6 40.0 3.6 153 260.8
4 y 46 78.7 13 19.8 28.3 2.0 118 201.9
< 5 y 1016 429.1 648 184.5 63.8 97.9 1781 752.4
 5 y 864 15.3 14 1.1 1.6 2.1 3594 63.7
Total 1880 32.0 662 9.7 35.2 100.0 5375 91.5
*AGE: acute gastroenteritis; MBDS: Minimum Basic Data Set. Rota: rotavirus; ms: months; y: years old.
aPrincipal diagnosis of bacterial or parasitic AGE (001–005, 006–007, and 008.0–008.5) and viral AGE (008.6 to 008.8), excluding a principal diagnosis of local-
ized salmonella infection (003.21–003.24) or amebic abscess (006.3–006.6). Also, non-typified AGE with a secondary diagnosis of infectious (typified) AGE.
bNon-typified AGE without a secondary diagnosis of infectious AGE: “AGE of undetermined cause” (009.0 to 009.3), “unspecified noninfectious AGE” (558.9),
or “diarrhea” (787.91).
Figure 2. Distribution of triennial rates of acute rotavirus gastroenteritis
by provinces. Children under 5 y of age. MBDS. CLM, Spain. 2003–05 and
2007–09. MBDS: Minimum Basic Data Set. CLM: Castile-La Mancha.
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increased by 12% in the corresponding winter season
(December 2008-February 2009) as compared to December
2007-February 2008 (p < 0.424). After a decrease of 68% in
the fall of 2009 with regard to the same season in 2008
(p < 0.001), the trend looked downwards in the early winter
of 2009 (Fig. 5).
In the multivariate analysis we observed a 14% decline in the
IR of ARGE in 2007–09 compared to 2003–05 (Incidence Rate
Ratio (IRR): 0.86; 95% CI: 0.78–0.96) (Table 2). The decrease
was seen in all age groups under 5 years, but was only significant
for the 2 year-old group (IRR: 0.42; 95% CI: 0.23–0.79).
Despite a noticeable decrease in IRs during the triennium after
vaccine introduction in all provinces except Cuenca, only Toledo
experienced a statistically significant decrease (IRR: 0.54, 95%
CI: 0.39–0.75).
Discussion
Our results show that in the 3 y following the commercial
introduction of Rotarix and RotaTeq in Spain, the coding of
hospital discharges for any type of AGE in general, and rotavirus
in particular, fell by a quarter in the region of CLM.
We found wide variability in the rate of RH under 5 y of
age (144.27–395.53 per 105), somewhat lower than that
described for Spain as a whole between 2003–08 (105.31–
462.11 per 105).20 In fact, the prevalence of RH compared to
that of total hospitalizations for typified or non-typified AGE
in children under 5 was 1.4 times lower than the national
prevalence rates (19.2% vs. Twenty-eight.4%). In Europe,
Figure 3. Seasonal distribution of the number of hospitalizations caused
by rotavirus, Salmonella spp., Campylobacter jejuni and non-typified
AGE. Children under 5 y of age. MBDS. CLM, Spain. 2003–09. AGE: acute
gastroenteritis. MBDS: Minimum Basic Data Set. CLM: Castile-La Mancha.
Figure 4. Distribution of incidence rates of rotavirus hospital discharges
by year groups. Children under 5 y of age. MBDS. CLM, Spain. 2003–09.
MBDS: Minimum Basic Data Set. CLM: Castile-La Mancha. Y: year/s.
Figure 5. Distribution of rotavirus hospital discharge rates by year. Chil-
dren under 5 y of age. MBDS. CLM, Spain. 2003–09. MBDS: Minimum
Basic Data Set. CLM: Castile-La Mancha.
Table 2.Multivariate analysis: comparison of the incidence rates of rotavirus
hospital discharges in CLM in the triennium 2007–09 vs. the triennium
2003-05. Source: MBDS. Castile-La Mancha, Spain*
Variables IRR CI 95% P value
2007–09 vs. 2003–05 trienniums 0.86 0.78–0.96 0.006
Age
< 1 y 0.90 0.77–1.03 0.148
1 y 0.87 0.62–1.20 0.395
2 y 0.42 0.23–0.79 0.007
3-4 y 0.72 0.33–1.55 0.399
5-9 y 1.77 0.61–5.07 0.291
 10 y 3.87 0.64–23.47 0.141
Sex
Male 0.85 0.64–0.98 0.023
Female 0.88 0.75–1.03 0.121
Provinces
Toledo 0.54 0.39–0.75 0.001
Ciudad Real 0.89 0.77–1.04 0.146
Guadalajara 0.87 0.71–1.08 0.218
Albacete 0.78 0.57–1.07 0.118
Cuenca 1.32 0.93–1.89 0.124
*Poisson regression, adjusted for age, sex, and province.
MBDS: Minimum Basic Data Set.
IRR: Incidence Rate Ratio.
Y: years old.
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rotavirus represents 14% to 54% of all admissions for AGE in
this group.4,6,21 This variability constitutes a limitation when
making comparisons and is most likely due to differences in
study design, coding methods, access to health care, disease
management, data sources, coverage and representativeness of
surveillance systems, and the years and geographic areas
included. Moreover, rotavirus possesses significant genetic
diversity that can cause changes in its antigenicity and patho-
genic ability.22 Anyway, this observed variability, which was
even further influenced by the introduction of the new vac-
cines,23 results in different clinical effects over the years in var-
ious geographic areas.24-27
The trend described in CLM resembles that noted for Spain as
a whole.10-13 With the exception of gaps in both 2001 and 2006,
the annual IR of RH in Spain increased progressively from the
beginning of this century, rising from 103.9 per 105 in 1999 to
182 per 105 in 2005.28 Apart from the period between 2005 and
2006, when the median IR in children under 5 in CLM exceeded
that in Spain overall,10 IR decreases in CLM were 1.5 and
2.1 times greater than the national average in 2008 and 2009,
respectively.10,20 This most likely corresponds to the fact that
vaccination coverage in this region was 4% higher than the
national average in 2007–09. The downward trend in 2008 in
CLM and in the country as a whole, coincides with the fact that
vaccination coverage that year was twice as high as in 2007, both
in CLM and at the national level.
The MBDS data revealed that Spain experienced a decrease in
RH of 33.1% in 2008–09 with respect to 2005–06,10 compared
with a decrease of 47.4% between the same periods in CLM.
Given an average cost of 1,813 euros per hospital admission,5 the
decrease in RH during 2007–09 resulted in a savings of approxi-
mately 200,000 euros for the healthcare system of CLM. In fact,
subsidized vaccination programs in European countries have led
to an annual decrease of 74% in the IR of RH under 18 y of age
when comparing the post-vaccination period (2008–09) with the
pre-vaccination period (2002–05).29,30 This means a 73%
annual reduction of direct costs of RH. In European regions of
low to moderate commercialization of the new vaccine, the
reduction of IR under 2 y of age was 25–36% when comparing
the periods 2008–11 and 2004–06,31 similar to the decrease in
Spain.
As in Europe32-34 and the rest of the world,1,14 the risk of
RH is greater under 2 y (80–89%, p <0.001). It is possible
that cases in elderly patients are underestimated due to a less
systematic search for rotavirus in the action protocol compared
with that used in pediatrics, though the specific laboratory diag-
nosis does not change the treatment regimen nonetheless. The
decrease in the 5–9 and 10–64 year-old age groups may actually
indicate “herd immunity” for those living or in close contact
with vaccinated children.15 In contrast, the rate increased by
20% in the 4 year-old age group, who were born before the vac-
cines availability. Unfortunately, the small number of patients
over the age of 2 prevents us from making definitive
conclusions.
This research was carried out from the MBDS, a nationwide
database. This is a compulsory data source that is retrospectively
constructed with every hospitalization episode in Spain. Many
studies have been conducted from it. A major limitation is that
MBDS is not intended for surveillance of infectious diseases.
Although the main reason for hospital discharges has previously
been used to assess the burden of disease, some studies show an
underestimation when MBDS is used.2,35 In fact, 66%
(12,486/18,979) of the records coded with a principal diagnosis
of AGE correspond to non-typified AGE (57% under 5 years)
(Fig. 1). The 558.9 code is usually used to encode non-typified
diarrhea at discharge, even without knowing whether these cases
are infectious. Similar results on incidence categorized by age
group in ARGE and non-typified AGE (Table 1) described pre-
viously36 suggest that many cases of non-typified AGE could be
attributed to rotavirus, a hypothesis bolstered by the similarities
observed in the seasonality of AGE, which is different when
caused by Salmonella or Campylobacter than when due to rota-
virus (Fig. 3). In addition, in 2007–09, cases of non-typified
AGE fell by 22% in children under 5 (p<0.001), a greater
decrease than that of rotavirus. About 28% of ARGE is under-
diagnosed through MBDS.37 Besides, microbiological data
depends on the diagnostic practices and availability of techni-
ques in hospitals and MBDS does not collect cases from the
emergency room. Finally, MBDS does not include the patterns
of administered vaccines.
Despite the modest diagnostic sensitivity of MBDS,35 it has
proved its usefulness in monitoring the impact of vaccination,
since coding defects and underestimation appear to be compara-
ble in both the pre- and post-vaccination periods.10,35 By this
way, a study revealed that rotavirus-coded hospitalization rates
decreased by 50% in 2007–08, compared with prevaccine rates
in 2001–06.38
To the defects and gaps in the information gathered from the
MBDS, we have to add the aforementioned natural oscillations
in the incidence of ARGE22,23 and the difficulty in observing the
effects of low vaccination coverage (18% in 2007). As explained,
the vaccine coverage was derived from distributed doses and no
information is available on compliance of vaccine. Otherwise,
the upward trend might simply involve a stronger coding culture
of hospitalization processes over time. In addition, the decline in
RH after the introduction of the vaccine may contribute to
changes in the criterion of “need for hospitalization.”
The count of hospitalizations became insufficient to draw
solid conclusions on the incidence decrease, especially, when
stratifying by age group. Both the complete absence of cases in
some age groups over 5 as well as low numbers of cases in other
groups under and over 5 decrease the statistical power when strat-
ifying by this variable. This would explain why the decrease in
rates between the 2 time periods categorized by age groups was
not statistically significant in the multivariate analysis except in
the 2 year-old group (Table 2). It may also help explain why dif-
ferences between the time periods did not prove to be significant
when categorized by provinces, except in Toledo, the only prov-
ince where a decline in rates in all groups under the age of 5
occurred.
In summary, analysis of a secondary data source has provided
evidence about a decline of RH in CLM after a short period of
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low immunization. In view of the low number of hospitalizations
obtained from the available data, mainly when stratified, the
timeframe of observation should be broadened for future
research. Even though it is not conclusive that such decrease may
be related to the use of the self-funded vaccines, it seems appro-
priate that pediatricians continue encouraging community-based
rotavirus vaccination at well-baby visits. Future research could
clarify present findings.
Materials and Methods
Setting and data source
This is a cross-sectional study of ARGE requiring hospital
admission in CLM from January 1, 2003, to December 31,
2009. The MBDS of the CLM health service was used as source
of information along with the Statistics on Health Establishments
with Inpatient Regimen, which together represent an average
population coverage of 99.37%. These data were provided by the
Service of Information and Sanitary Statistics of the Counseling
of Health and Social Welfare in CLM.
Definition of the variable of interest
We requested information from the MBDS database (hospital
discharges) about any records with a primary or secondary diag-
nosis of infectious AGE coded according to the Ninth Revision
of the International Classification of Diseases, Clinical Modifica-
tion (ICD-9-CM). This included bacterial or parasitic AGE
(001–005, 006–007, and 008.0–008.5) and viral AGE (008.6 to
008.8), as well as a primary or secondary diagnosis of non-typi-
fied AGE (of unknown etiology): “AGE of undetermined cause”
(009.0 to 009.3), “unspecified noninfectious AGE” (558.9), or
“diarrhea” (787.91), according to that classification. Altogether,
23,006 records were retrieved.
All infectious cases of AGE leading to hospital admission
which had been coded as the principal diagnosis were included to
assess both the burden and seasonality of ARGE with respect to
the rest of AGE. AGE of “undetermined etiology,” “cause-
unspecified” AGE, and “diarrhea” were included as primary diag-
noses because ARGE is not a notifiable disease in Spain and is
thus not always diagnosed with a specific laboratory code. All
records with a secondary diagnosis of infectious AGE were
included with the aim of identifying rotavirus as a probable etiol-
ogy of any hospital admissions in which a principal diagnosis of
AGE was coded as “undetermined etiology,” “cause-unspecified,”
or “diarrhea.”
Hospital readmission listed as due to “the same process” was
defined as a hospitalization episode of the same patient occurring
twice in a period of one month.19 The records compiled in
Figure 1 correspond to new patients only, since readmissions
“for the same process” were not included in the count.
Statistical Analysis
Frequency measures with their 95% Confidence Intervals
(95% CI) were estimated for each year. To estimate IRs, popula-
tion censuses from the Spanish National Institute of Statistics
(INE) categorized by age, sex, and province of residence were
used. Monthly disaggregated population data of children under
one year of age were provided by the National Center for Epide-
miology, also from census estimates.
Estimates of medians with interquartile ranges were then cal-
culated for the 3 y prior to vaccine availability (2003–05) as well
as for the subsequent triennium (2007–09). Data for the year
2006, which was when the first of the 2 vaccines became com-
mercially available, was not taken into account, as it was consid-
ered to be a year of transition. Finally, variations in the IRs of
RH in the latter period (2007–09) were quantified and compared
to those in 2003–05 by means of IRR (CI 95%). To this end, a
Poisson regression model was used, adjusting for the variables of
age, sex, and province of hospital admission.
Seasonal patterns were described in accordance with monthly
distribution of discharges per year. To investigate possible
changes in the percentage of rotavirus in terms of annual dis-
charges and in its epidemic seasons, the chi-square test was used.
Analyses were performed using Statistical Software Stata 11 (Sta-
taCorp LP. 2009); the level of significance (p) was taken to be
values less than 0.05.
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An incorrect version of Figure 1 was printed in the article and caused errors in the text of the article.
The correct version of Figure 1 can be found below:
http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2015.1122445
Figure 1. Counting of hospital admissions by IAGE of typified and non-typified etiology. Source: MBDS. CLM, Spain. 2003-09. *
* MBDS: Minimum Basic Data Set (ICD9-CM codes: International Classification of Diseases, Clinical Modification). CLM: Castile-La Mancha. ARGE: acute
rotavirus gastroenteritis. PrincD.: principal diagnosis. SecD.: secondary diagnosis. Y: years old. IAGE: infectious acute gastroenteritis. Salm. spp.: Salmonella
spp. C.jejuni: Campylobacter jejuni.
a Bacterial or parasitic AGE (001-005, 006-007, and 008.0-008.5), and viral (008.6 to 008.8); excluding principal diagnosis of localized salmonella infection
(003.21-003.24) and amebic abscess (006.3-006.6).
b AGE “of undetermined etiology” (009.0 to 009.3), “Unspecified noninfectious AGE” (558.9), or “Diarrhea” (787.91).
c In children under 5 years of age, 10 records that were codified with PrincD of non-typified AGE (6 with 558.9 and 4 with 009.0 or 009.3) had a specific
SecD of Salmonella spp. and another 4 (3 with 558.9 and 1 with 009.0), had a SecD of Campylobacter jejuni.
d Overall infectious specified AGE: PrincD of infectious AGE of typified etiology and non-typified AGE with SecD of infectious AGE.
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The first, second, and third paragraphs of the Results section should be as follows:
Eight records in the Minimum Basic Data Set (MBDS) with a diagnosis of localized salmonella infection (003.21–003.24) and 4
with a diagnosis of amebic abscess (006.3–006.6) were excluded, leaving 22,998 records. A total of 5,012 cases of infectious AGE
were identified through the principal diagnosis, including undetermined or cause-unspecified AGE and diarrheal syndromes with a
specific secondary diagnosis of infectious AGE (Fig. 1). The total estimated cases of acute rotavirus gastroenteritis (ARGE) consisted
of 1,640 records with a 008.61 diagnosis, to which we added another 17 after assigning the 008.61 code to cases with an original
principal diagnosis coded as 009.0, 558.9, or 787.91, but which were linked to a secondary diagnosis coded as 008.61 (Fig. 1).
We calculated that 33% (1,657/5,012) of all hospital admissions due to cause-specific infectious AGE between 2003 and 2009 in
CLM were caused by rotavirus. The median number of hospital discharges due to rotavirus was 203 (Interquartile range (IQR): 190-
263) per year in children under 5 years of age, which represents 2% (1,623/85,042) of hospital admissions for any cause and 60%
(1,623/2,682) of those caused by infectious AGE in this age group (Fig. 1 and Table 1). Salmonellosis accounted for 15%
[(394C10)/2,682] and campylobacteriosis for 7% [(193C4)/2,682] of all hospitalizations coded as cause-specific infectious AGE in
children under 5 (Fig. 1). Ninety-eight percent of rotavirus hospitalizations occurred in this age group, with 84% occurring in
children under 2 y of age (Fig. 1 and Table 1). The frequency of concomitant AGE in children under 5 was 2%; the most common
cause was adenovirus (70%), followed by Campylobacter jejuni (19%).
A total of 25 readmissions were due to “the same process” of ARGE, as defined in Methods section,19 with none occurring in 2008
or 2009. Only 5 readmissions due to different processes from the original diagnosis were documented; all occurred in different years.
Mortality of infectious AGE requiring admission was 8% (38/5,012); no deaths were caused by rotavirus.
The second paragraph of the Discussion section should be as follows:
We found wide variability in the rate of RH under 5 y of age (144.27–395.53 per 105), somewhat lower than that described for
Spain as a whole between 2003–08 (105.31– 462.11 per 105).20 In fact, the prevalence of RH compared to that of total hospitaliza-
tions for typified or non-typified AGE in children under 5 was somewhat lower than the national prevalence rates (26.9% vs. 28.4%).
In Europe, rotavirus represents 14% to 54% of all admissions for AGE in this group.4,6,21 This variability constitutes a limitation
when making comparisons and is most likely due to differences in study design, coding methods, access to health care, disease
management, data sources, coverage and representativeness of surveillance systems, and the years and geographic areas included.
Moreover, rotavirus possesses significant genetic diversity that can cause changes in its antigenicity and pathogenic ability.22 Anyway,
this observed variability, which was even further influenced by the introduction of the new vaccines,23 results in different clinical
effects over the years in various geographic areas.24-27
The sixth paragraph of the Discussion section should be as follows:
This research was carried out from the MBDS, a nationwide database. This is a compulsory data source that is retrospectively con-
structed with every hospitalization episode in Spain. Many studies have been conducted from it. A major limitation is that MBDS is
not intended for surveillance of infectious diseases. Although the main reason for hospital discharges has previously been used to assess
the burden of disease, some studies show an underestimation when MBDS is used.2,35 In fact, 71% (12,503/17,415) of the records
coded with a principal diagnosis of AGE correspond to non-typified AGE (54% under 5 years) (Fig. 1). The 558.9 code is usually
used to encode non-typified diarrhea at discharge, even without knowing whether these cases are infectious. Similar results on inci-
dence categorized by age group in ARGE and non-typified AGE (Table 1) described previously36 suggest that many cases of non-typ-
ified AGE could be attributed to rotavirus, a hypothesis bolstered by the similarities observed in the seasonality of AGE, which is
different when caused by Salmonella or Campylobacter than when due to rotavirus (Fig. 3). In addition, in 2007–09, cases of non-
typified AGE fell by 22% in children under 5 (p<0.001), a greater decrease than that of rotavirus. About 28% of ARGE is underdiag-
nosed through MBDS.37 Besides, microbiological data depends on the diagnostic practices and availability of techniques in hospitals
and MBDS does not collect cases from the emergency room. Finally, MBDS does not include the patterns of administered vaccines.
We apologize for any inconvenience caused.


































2º A) ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO DE BASE POBLACIONAL 
PARA ESTIMAR LA EFECTIVIDAD DE ROTARIX Y ROTATEQ 
FRENTE A LA GEANOR  
 
2º B) ESTUDIO DE EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD 
DIAGNÓSTICA DE LOS CDS DEL CMBD EN LA DETECCIÓN DE 
GEANOR MEDIANTE ESTIMACIÓN DE SU VALIDEZ Y 
FIABILIDAD  
 
“Validity and reliability of the minimum basic data set in estimating 
nosocomial acute gastroenteritis caused by rotavirus” 
 
Revista Española de Enfermedades Digestivas 2015 
                      JCR Impact Factor 2015: 1.455. Category: Gastroenterology & Hepatology (67/79), quartile Q4 
 
2º a) Diseño: Estudio de intervención cuasi-experimental antes-después.  
 
Se comparan la población de los sujetos que durante la hospitalización adquieren 
GEANOR en todos los hospitales de Castilla-La Mancha en el trienio de comercialización 
2007-2009 (después), frente al periodo precomercialización de las vacunas, 2003-2005 
(antes); mediante asignación no aleatoria de ambos grupos. La magnitud del efecto del 
resultado se cuantifica en términos de efectividad mediante la RTI, ajustando por edad y 
sexo; a través de un modelo de regresión de poisson multivariable. 
 
2º a) Diseño: Estudio analítico de tipo diagnóstico. 
 
Se estima la validez interna (sensibilidad y especificidad), la seguridad diagnóstica (valores 
predictivos), los CPs y la fiabilidad del CMBD, usando como método de referencia la 
revisión manual de las historias clínicas con y sin los resultados de microbiología en el 
hospital de referencia de una provincia de Castilla-La Mancha.  
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ABSTRACT
Introduction: Rotavirus is the principal cause of nosocomial 
acute gastroenteritis (NAGE) under 5 years of age. The objective 
is to evaluate the validity and reliability of the minimum basic data 
set (MBDS) in estimating the NAGE caused by rotavirus (NAGER) 
and to analyze any changes during the three years that the Rotarix® 
and Rotateq® vaccines were used in Spain.
Material and methods: A descriptive, retrospective 
study was carried out in the University Hospital of Guadalajara 
(UHG) (Spain) between 2003-2009 using the MBDS, positive 
microbiological results for rotavirus (PMRs), and medical histories. 
Three methods of estimation were used: 1) An ICD-9-CM code 
008.61 in the secondary diagnosis fields (DIAG2) of MBDS; 2) 
method 1 and/or PMRs with a current or recent hospitalization; 
and 3) the reference method or method 2 contrasted with 
patient medical histories. The validity of methods 1 and 2 was 
determined –sensitivity, specificity, predictive values and likelihood 
ratios (LRs)–, along with their agreement with method 3 (Kappa 
coefficient). In addition, the incidence rate ratio between the 
NAGER rate in 2007-2009 (commercialization period of both 
vaccines) was calculated with respect to 2003-2005 (pre-
commercialization period).
Results: Method 1 identified 65 records with a DIAG2 of 
008.61. Method 2 found 62 probable cases, and the reference 
method, 49 true cases. The sensitivity of the MBDS was 67 %, 
the positive predictive value was 51 %, and both negative LR 
(LR-) and reliability were moderate (LR- 0.33, Kappa coefficient 
0.58). During 2007-2009, the NARGE decreased by 5 cases 
per 103 hospitalizations and by 9 per 104 days of hospitalization. 
Method 2 overestimated both the decline in incidence by 2 per 103 
hospitalizations and the decreased risk per day of stay by 10 %. The 
MBDS found no differences between the two three-year periods, 
but, like method 2, showed an excellent level of diagnostic evidence 
(LR+ 67).
Conclusion: The MBDS taken together with microbiological 
results, is more exact, safer and more reliable than the MBDS alone 
in estimating NAGER; and more useful in ruling out it. Nevertheless, 
the MBDS alone may be used to estimate and compare such disease 
in contexts with different prevalences. 
Key words: Rotavirus infections. Rotavirus vaccines. 
Gastroenteritis. Hospital infections. Medical registries. Spain.
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INTRODUCTION 
Nosocomial acute gastroenteritis (NAGE) caused by 
rotavirus (NAGER) occurs in 5 % in hospitalized children, 
leading to increased hospital stays and the use of extra hos-
pital resources (1-3). Rotavirus is the main cause of NAGE 
in children under the age of 5 years (31-87 %) (4-7), with 
70 % of cases occurring in children under 1 year of age 
(8). The seasonal pattern coincides with the winter peak 
of other pediatric viral infections (4), although this period 
is extended with respect to that of community-acquired 
rotavirus, starting in the autumn and finishing in the early 
spring (6).
NAGER becomes full blown after a 3-day incubation 
period (3). Twenty to forty percent of all cases are asymp-
tomatic or subclinical (6), which, together with the great 
stability of rotavirus, contributes to contagion and the low 
efficacy of control measures (9). In Europe, nosocomi-
al cases constitute 14-51 % of all rotavirus infections in 
children under 5, with an incidence of 0.1 to 2.8 per every 
103 hospital admissions (newborns: 4-7.3 per 103). The 
additional costs for treating the infection can range from 
367 to 1,837 euros per case (4-6,10-12). The differences 
in incidence between countries reflect the heterogeneity 
of studies conducted on this disease, making comparisons 
difficult (10,11,13,14). The same occurs between Spanish 
regions. Few studies have been carried out on NAGER in 
Spain (3,4,6,8). In Europe as a whole, the average inci-
dence rate is around 4.6 per 104 days of hospitalization 
(range: 0.1-6.8 per 104), which lengthens the average hos-
pital stay between 4 and 12 days (13). The attack rate of 
symptomatic rotavirus infection can reach up to 56 % in 
outbreak periods (14,15).
The Rotarix® and Rotateq® vaccines were first marketed 
in Spain in July, 2006, and February, 2007, respectively 
(4). At the time, they were not included in the Spanish vac-
cination schedule (16), nor were they added in 2013 (17) 
as they were not considered cost effective (18). However, 
given the morbidity of the disease and the increased burden 
on the healthcare system, vaccination is generally recom-
mended (19). The new vaccines are considered safe, with 
a 5-10 times lower risk of intussusception (20) than that 
associated with Rotashield® in the past. With a universal 
vaccination program and assuming 90 % coverage, it is 
estimated that up to 58 % of NAGER cases in Spain could 
be avoided over a 5-year period (21). 
The recording of rotavirus in hospital information sys-
tems has been described as highly deficient (5), partly 
due to the elevated incidence of asymptomatic cases of 
NAGER (22). Furthermore, the attack rate of the disease 
after discharge may be as high as 16 %, and if these cases 
are mild or asymptomatic, they generally remain unreport-
ed. Nevertheless, the minimum basic data set (MBDS) and 
other similar tools have been used to assess the incidence 
of NAGER (8,10). It is uncertain whether the secondary 
diagnoses fields (DIAG2) in the MBDS constitute a valid 
method for identifying the disease, as they give no infor-
mation of the time between hospitalization and onset; 
moreover, some microbiological diagnostic results are 
administered after hospital discharge. In a similar vein, 
the MBDS contains cases categorized as the principal diag-
nosis field (DIAG1), which in reality correspond to infec-
tions acquired during a prior hospitalization. Likewise, the 
consistency of DIAG2 in always giving equivalent results 
(diagnostic agreement) has not been determined. Although 
the code system is well-established, variability still arises 
due to the different experience of those doing the actual 
coding and how the clinicians filled out medical histories 
at discharge. 
The main objective of this study is to assess the validity 
and reliability of the DIAG2 of the MBDS in estimating 
NAGER. Also, to analyze any possible changes in inci-
dence during the first three-year period that the new vac-
cines against rotavirus were commercially available in 
Spain.
MATERIAL AND METHODS
This is a descriptive, retrospective study carried out at 
the Hospital Universitario de Guadalajara (UHG, Spain) 
between 2003 and 2009. Three data sources were used:
1.  The MBDS of the UHG: The mandatory registry for 
hospital discharges for any reason in the pediatric 
and neonatal wards. 
2.  The computerized Modulab® registry of the Microbi-
ology laboratory of the UHG: Positive microbiology 
results for rotavirus (PMRs) found with a rapid and 
simultaneous detection immunochromatographic kit 
for rotavirus and adenovirus (VIKIA Rota-Adeno®, 
bioMérieux). This method has a reproducibility of 
100 %, a sensitivity of 92 % (95 % confidence inter-
val (95 % CI) 84-99 %), and a specificity of 91 % 
(95% CI 78-100 %). Its positive predictive value 
(PPV) is 96 % (90-100 %) whereas its negative pre-
dictive value (NPV) is 83 % (67-98 %). 
3.  Medical histories from the central archives of the 
UHG, of the probable and possible nosocomial cas-
es as defined below in methods 2 and 3, respectively.
This project was approved by the hospital’s Ethics 
Committee for Clinical Research of Guadalajara (Spain).
Definition of the variable of interest and the 
estimation methods
NAGER was defined as “the development of symp-
toms 72 hours after hospital admission and up to 72 hours 
after discharge” (3). The estimation methods were defined 
according to the following data selection criteria:
1.  Method 1: Registry entries with a code of The Inter-
national Classification of Diseases, Ninth Revision, 
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Clinical Modification (ICD9-CM) 008.61 (rotavirus) 
in any of the DIAG2 of the MBDS, where the DIAG1 
field was something other than 558.9 (unspecified 
AGE), 787.03 (vomiting), or 787.91 (diarrhea). 
2.  Method 2: Method 1 combined with PMRs coincid-
ing with a current or recent hospitalization (within 
the last 3 days) according to the MBDS. The PMRs 
were joined with the MBDS, using the medical his-
tory numbers of patients as the crossover tool. We 
searched for codes of 008.61, 558.9, 787.03, 787.91, 
or 780.06 (fever) in the DIAG1 or the DIAG2 coin-
ciding with a PMR. 
    Probable nosocomial cases were defined as episodes 
(registry entries) in the MBDS with:
    –  A DIAG1 other than 008.61 and a DIAG2 of 
008.61 without PMR.
    –  A DIAG1 other than 008.61 and a DIAG2 of 
008.61, 558.9, 787.03, or 787.91 with PMR 72 
hours after hospitalization or within the first 72 
hours after discharge. Also, as an exception, new-
borns with PMR occurring ≤ 72 hours after hos-
pitalization. 
    –  A DIAG1 of 008.61, 558.9, 787.03, or 787.91 and 
previous hospitalization with a DIAG1 other than 
008.61 and a discharge within 72 hours preced-
ing the second admission, besides a PMR from 
72 hours after the first hospitalization or during 
the second.
3.  Method 3 (reference or “clinical method”): Method 
2 contrasted with patient medical histories. To find 
true nosocomial cases, we reviewed not only the 
medical histories of those cases categorized by meth-
od 2 as probable nosocomial cases, but also those of 
the possible nosocomial cases, that is, registries with 
a DIAG1 of 008.61, 558.9, 787.3, or 787.91 and a 
prior hospitalization with a DIAG1 other than 008.61 
without PMRs. A data collection sheet based on one 
used in a prior study on NAGER (6) was elaborated 
to this end.
Cases that were ruled out as being true nosocomial 
cases were categorized as false nosocomial cases or as 
community-acquired cases, both of which would be false 
positives according to method 2. 
Statistical analysis
Frequency indicators were calculated for NAGER cases 
in the pediatric and neonatal wards, globally and by depart-
ment, by age group, by year of study period, and by the two 
three-year periods (2003-2005 and 2007-2009), with their 
corresponding 95 % CI, with each method described. Pri-
or to calculating incidence rates (IRs), lengths of hospital 
stays were previously estimated. 
We then determined the sensitivity and specificity 
(internal validity) for methods 1 and 2, along with exter-
nal validity: The PPVs and NPVs (performance or safety) 
and positive and negative LRs (LHR+ and LHR-) (plausi-
bility). In addition, Chamberlain’s percentage of positive 
agreement (% PA) was calculated (23). We lastly estimat-
ed the kappa index values to determine the agreement of 
methods 1 and 2 with regard to the clinical method, using 
the Altman scale (24) in interpreting the data thus obtained. 
The seasonal pattern was described by means of the 
monthly distribution of the number of cases. To compare 
the prevalence of the disease among different pediatric 
age groups, three-year study periods, and estimation meth-
ods, the chi-square test was used. We compared the IR of 
NAGER in the three-year study period when Rotarix® and 
RotaTeq® were simultaneously available in Spain (2007-
2009) with the previous three-year period (2003-2005), by 
calculating the incidence rate ratios (IRRs) with each meth-
od. The year 2006 was considered to be a transitional period, 
as only Rotarix® was then commercially available in Spain.
All analyses were carried out with SPSS 15.0 software 
and the Epi InfoTM 7 application for Windows. A p value 
of 0.05 indicated statistical significance.
RESULTS
Between 2003 and 2009, a total of 9,602 children were 
hospitalized for any reason in the UHG, 21 % in the neona-
tal ward. A DIAG1 of 008.61 appeared for 381 of the chil-
dren hospitalized, with another 65 admissions listing it as a 
DIAG2 (Fig. 1). According to method 1, seven of every 103 
children hospitalized at the UHG in the 2003-2009 period 
had acquired NAGER, with a prevalence 6 ‰ higher in 
neonatal patients than in pediatric patients (Table I).
No registry entries coded as 780.06 appeared as a DIAG1 
or DIAG2 concomitantly with PMR. Two of the 65 entries 
in the MBDS with a DIAG2 of 008.61, both for pediatric 
admissions, had no PMRs. We found 37 registry entries 
with a DIAG1 other than 008.61 with PMR 72 hours after 
hospitalization, 36 with a DIAG2 of 008.61, and 1 with a 
DIAG2 of 558.9, belonging to a pediatric patient (Fig. 1). 
Of the 36 patients with a DIAG2 of 008.61, 2 of the 23 
entries coming from the pediatric ward corresponded to the 
same patient, but they were episodes from different years. 
In addition, we found 5 entries with a DIAG2 of 008.61 
that corresponded to newborns with PMRs obtained ≤ 
72 hours after hospitalization. Furthermore, there were 
16 entries with a DIAG1 of 008.61 and 2 with a DIAG1 
of 558.9, all with PMRs and a prior hospitalization for a 
DIAG1 other than rotavirus, who had been discharged in 
the previous 72 hours, all from the pediatric ward (Fig. 
1). The final tally of probable nosocomial cases was 62, 
all of which were under 5 years of age and 18 of which 
were neonatal patients. According to method 2, seven of 
every 103 children hospitalized between 2003 and 2009 
had acquired NAGER, with a prevalence a 3 ‰ higher in 
neonatal patients (Table I).
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Table I. Overall mean prevalence and incidence of NAGER, according to method used and by ward. UHG, 2003-2009*
‰ (N.º of cases)a CI (per 103)b; IR IRR (per 104)c; IR
MBDS (DIAG2 008.61)
Total 6.7 (65) 6.90 (5.11-8.22) 17.08 (6.49-27.67)
Pediatrics 5.5 (42) 5.28 (4.05-6.42) 18.95 (8.36-29.54)
Neonatal 11.4 (23) 3.42 (0-20.00) 14.43 (3.84-25.02)
CMBD and micro
Total 6.5 (62) 4.14 (4.04-9.27) 11.47 (2.29-20.65)
Pediatrics 5.8 (44) 4.36 (4.06-6.31) 19.85 (10.67-29.03)
Neonatal 9.0 (18) 3.42 (0-18.10) 11.29 (2.11-20.47)
MBDS, micro, and MH (reference)
Total 5.1 (49) 4.14 (2.69-7.77) 11.07 (6.18-19.93) 
Pediatrics 4.1 (31) 3.49 (1.33-4.48) 13.98 (5.12-22.84)
Neonatal 9.0 (18) 3.42 (0-18.10) 11.29 (2.43-20.15)
*NAGER: Nosocomial acute gastroenteritis due to rotavirus; CI: (Cumulative) incidence; IR: Interquartile range; MBDS: Minimum basic data set; DIAG2: Secondary diag-
nosis fields; micro: Microbiology lab data base; MH: Medical histories. aNumber of hospitalizations 2003-2009: 9,602 (Pediatrics 7,591; Neonatal 2,011). bOverall mean 
accumulated incidence (cases per 103 hospitalizations/year). cOverall mean incidence rates (cases per 104 stays/year). 
Fig. 1. Definition and number of NAGER cases in the Pediatric and Neonatal wards, applying the three estimation methods. UHG, 2003-2009 (NAGER: 
Nosocomial acute gastroenteritis due to rotavirus; UHG: Hospital Universitario de Guadalajara (Spain); DIAG1: Principal diagnosis field (cause of hospital 
admission); MBDS: Minimum basic data set; DIAG2: Secondary diagnosis fields. CIE9-MC CODES:  008.61 (rotavirus), 558.9 (unspecified AGE), 787.03 
(vomiting), 787.91 (diarrhea); PNOS: Probable nosocomial cases; PSNOS: Possible nosocomial cases (less probable); CA: Community-acquired; NC: Not 
classificable (not applicable for rotavirus); TNOS: True nosocomial cases; FNOS: False nosocomial cases (coding errors or infectious AGE not caused by 
rotavirus). *Exception: Newborns (NB) with positive microbiology results occurring ≤ 72 hours after hospitalization were included).
Variable of interest
*(5 NB)
36 Yes No No 1 Yes
No
DIAG1 008.61 DIAG1 558.9, 787.03 o 787.91
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admission or within 
72 h after discharge
> 72 h after 
admission or within 
72 h after discharge
> 72 h after the first 
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We identified 11 entries with a DIAG1 of 008.61, 558.9, 
787.3, or 787.91 who had been discharged within 72 hours 
prior to being readmitted, but without PMRs; these were 
classified as possible nosocomial cases and were added 
to the 62 probable nosocomial cases (Fig. 1). In total, 
73 medical records were reviewed. The 2 probable noso-
comial cases with a DIAG2 of 008.61 and no PMR turned 
out to be coding errors and were reclassified as false noso-
comial cases. Of the 37 entries in the MBDS with a DIAG1 
other than 008.61 and PMRs 72 hours after hospitalization, 
6 turned out to have been community-acquired and 31, 
including all the neonatal cases, were true nosocomial cas-
es. The 5 newborns with PMRs obtained ≤ 72 hours after 
hospitalization were also true nosocomial cases.
Of the 18 hospitalizations for a DIAG1 of 008.61 or 
558.9, with PMRs and a prior hospitalization for a DIAG1 
other than rotavirus, and with a discharge in the previous 
72 hours, 5 turned out to have been community-acquired 
(of those, the 2 categorized as 558.9) while 13 were true 
nosocomial cases. The 11 cases thought to be possible nos-
ocomial cases all had medical histories that were incom-
patible with NAGER and were thus classified as false nos-
ocomial cases. We were thus able to categorize 67.1 % (n 
= 49) of the medical histories reviewed as true nosocomial 
cases (Fig. 1). Of these, 36.7% (n = 18) occurred in neo-
nates (Table I). Overall, 51 % of these true nosocomial cas-
es occurred in male patients, 90 % (n = 44) occurred under 
the age of 2, a 35 % (n = 17) occurred in newborns; and 
30 % (n = 15, all pediatric patients) had been discharged 
within the previous 72 hours. According to the reference 
method, 5 of every 103 children hospitalized in the 2003-
2009 period had contracted NAGER in hospital, with a 
5 ‰ higher prevalence in neonatal patients (Table I) and a 
post-discharge attack rate of 2 ‰. A statistically significant 
difference was observed between the calculation method 
used and the prevalence of NAGER (p = 0.001).
The sensitivity and PPV of method 1 in detecting 
NAGER were 67 % and 51 %, respectively, while for 
method 2 they were 100 % and 79 %, respectively. The 
LR+ and LR- of method 1 were 67 and 0.33, respectively, 
in contrast with 100 and 0 for method 2. The degree of 
positive agreement with respect to the reference method 
was 52 % greater for method 2 (Table II). The reliability 
of the MBDS was greater when contrasted with the micro-
biology results (kappa indices of 0.58 vs. 0.88) (Table II).
For neonatal patients, the mean age of children with 
NAGER was 0 days (minimum = 0, maximum = 29) while 
for pediatric patients it was 10 months (minimum = 1, 
maximum = 89). The cumulative percentage in children 
under 1 year of age was 75.5 %, with a greater incidence 
between 7 and 11 months (Fig. 2). The illness was signifi-
cantly associated with age, with children under 2 years of 
age having a 9-fold risk of infection by rotavirus compared 
to children being 2 and over (p < 0.001). The main rea-
son for hospitalization in neonatal patients was “preterm 
or prematurely born newborn” (73 %) while for pediatric 
patients it was for bronchiolitis/bronchospasms (32 %) and 
lower respiratory tract infections (19 %).
Cases of NAGER followed a seasonal pattern similar 
to that of AGE caused by community-acquired rotavirus, 
with higher peaks in the second half of autumn and the first 
half of winter (November-January), when a little over half 
of all the annual cases occurred, along with other minor 
peaks in spring (Fig. 3). The greatest amount of cases 
occurred in November. There were also summer outbreaks 
in 2005 and 2007.
Table II. Validity and reliability of methods 1 and 2 in estimating NAGER, with respect to method 3 or reference. UHG, 2003-
2009*
Method 1 
(DIAG2 008.61 in the MBDS)
Method 2 
(Method 1 and PMRs)
Diagnostic accuracy
Internal validity (or exactitude) 
S 0.67 (33/49) 1.00 (49/49)
Sp 0.99 (9.521/9.553) 0.99 (9540/9553)
External validity
PPV 0.51 (33/65) 0.79 (49/62)









Chamberlain’s positive agreementa 0.41 (33/(33+16+32)) 0.93 [49/(13+49)]
Reliability (or consistency)b 0.58c 0.88c
*NAGER: Nosocomial acute gastroenteritis due to rotavirus; UHG: University Hospital of Guadalajara; micro: Positive microbiology results for rotavirus; S: Sensitivity; Sp: 
Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; LR+ and LR-: Positive and negative likelihood, respectively. aPercentage of positive agreement 
between methods = TPx100 / (TP + FP + FN). TP: True positives; FP: False positives; FN: False negatives. bCohen’s kappa coefficient. cp < 0.001.
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Between 2003 and 2009, the mean number of NAGER 
cases was 4.14 per 103 hospitalizations per year (Table I) 
The incidence rate was similar when calculated with meth-
od 2, and was much higher when calculated with method 1. 
The difference between methods 1 and 2 with respect to 
the reference method was found mostly in pediatric cases, 
where the two methods estimated 2 and 1 cases more per 
103 hospitalizations/year, respectively, than the reference 
method (Table I). By the reference method, incidence 
reached 2 maximum peaks, one in 2004 and another less-
er peak in 2007. Incidence decreased in 2008 and again, 
albeit not significantly, in 2009 (Fig. 4). The annual inci-
dence distribution reflects a similarity among the differ-
ent methods for assessing seasonal evolution (Fig. 4). The 
mean hospital stay for all hospitalizations in 2003-2009 
was 4 days (interquartile range [IQR]= 3.7-4.3): Three 
(2.5-3.4) for pediatric cases and 7.9 (7.3-8.5) for neonates. 
For patients with NAGER, it was 9 days (IQR = 5-20): 
7 (4-9) for pediatric cases and 25 (16-37.3) for neonates. In 
premature infants, it was 29 days (IQR = 20-39; minimum 
= 15, maximum = 44). 
In the period between 2007 and 2009 there was an 
overall decrease of 5 cases for every 103 hospitalizations 
(approx. 2.8 ‰ less frequent) with respect to the 2003-
2005 period (p < 0.001). When measured with method 2, 
this decrease was even greater, at 3.6 ‰ (p < 0.001) 
(Table III). In contrast, no significant differences between 
the two three-year periods were observed when calculated 
with method 1 (p = 0.33). When the reference method was 
used, the IR went down by 9 cases for every 104 days of 
hospital stay (IRR
2007-2009/2003-2005 
= 0.55; 95 % CI 0.54-0.56; 
p < 0.001). The IRR between the two three-year periods 
with method 2 was 0.45 (95 % CI 0.44-0.46); when mea-
sured with the MBDS, it was 1.08 (95 % CI 1.06-1.10) 
(Table III). 
DISCUSSION
The DIAG2 taken from the MBDS detected 67 % of 
NAGER cases during the 2003-2009 period, with a safety 
of 51 % and a moderate power of agreement with respect 
to the clinical method. In contrast, the MBDS taken togeth-
er with microbiology results produced maximum detec-
tion, with a 28 % higher safety and very good agreement. 
Although both methods showed an excellent level of diag-
nostic evidence (LR+ > 10), method 1 was only moderate-
ly effective for ruling out the illness (LR- = 0.33) when it 
was not detected. Throughout the study period, the mean 
incidence of NAGER showed high variability, with a range 
of 2.7-7.8 cases per 103 hospitalizations/year. This was also 
true for the mean IR, which ranged from 7.0 to 77.7 cas-
es for every 104 days of hospital stay. The disease was 
Fig. 2. Incidence (per 103 hospitalizations) of NAGER by age groups in 
the Pediatric and Neonatal wards. UHG, 2003-2009*.
*NAGER:	  Nosocomial	  acute	  gastroenteri6s	  due	  to	  rotavirus;	  UHG:	  Hospital	  Universitario	  de	  Guadalajara	  
(Spain);	  CI:	  Cumula6ve	  incidence.	  
Fig. 3. Seasonal distribution of the number of NAGER cases per year of 
study period. UHG, 2003-2009*.
*NAGER:	  Nosocomial	  acute	  gastroenteri6s	  due	  to	  rotavirus;	  UHG:	  Hospital	  Universitario	  de	  Guadalajara	  
(Spain).	  
Fig. 4. Yearly distribution of NAGER incidence (per 103 hospitalizations) 
in the Pediatric and Neonatal wards, by estimation method. UHG, 2003-
2009*.
*NAGER:	  Nosocomial	  acute	  gastroenteri6s	  due	  to	  rotavirus;	  UHG:	  Hospital	  Universitario	  de	  Guadalajara	  
(Spain);	  MBDS:	  Minimum	  basic	  data	  set;	  micro:	  Microbiology	  lab	  data	  base	  (posi6ve	  results);	  MH:	  Medical	  
histories.	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56 % more frequent in neonatal than in pediatric patients. 
On average, the hospital stay for children who contracted 
NAGER in the hospital was 4 days longer in pediatric cas-
es and 17 days more for neonates. In the 2007-2009 period, 
the illness was almost 2 times less prevalent compared to 
2003-2005, with the risk of contracting the illness per day 
of hospital stay decreasing almost by half. While in the 
three-year period in which privately funded vaccines were 
available, the number of cases/year showed a decrease of 
55 %, universal vaccination programs in Europe in the 
same time period showed a prevention of up to 72 % of 
cases/year (25). 
The selected study period was selected for convenience, 
to evaluate the efficacy of vaccines before 2010, when the 
Spanish Agency for Medicines and Health Products inter-
rupted the supply of Rotarix® and Rotateq® because of 
the detection of porcine circovirus in March and June of 
that year, respectively (18). Maximum vaccine coverage, 
despite the fact that the vaccines were not subsidized by 
the Spanish healthcare system, would have thus occurred 
when the drugs were first made available, from 2007 to 
2009, a time when pediatricians were recommending the 
health benefits of vaccination during well child visits, 
thereby promoting their commercialization. Although in 
November, 2010, Rotateq® was re-released into the mar-
ket, Rotarix® is still unavailable in Spain (17). We then 
decided to compare the 2007-2009 period with an immedi-
ately preceding period of equal length, leaving out the year 
2006, as explained above in the methods section. 
Overall, the MBDS per se overestimated the incidence 
by 3 cases for every 103 hospitalizations and the mean IR 
by 6 cases for every 104 days of hospital stay. Besides, it 
did not detect the decrease during the 2007-2009 period. 
Together with microbiology results, the MBDS did indi-
cate this decrease, although it overestimated it by 2 cases 
per 103, as well as the decrease in risk per day of hospital 
stay by 10 %. It is difficult to compare the incidence found 
in other Spanish studies due to the heterogeneity in the 
designs and methodologies used (3,4,6,8). In this context, 
the variability of the assessment methods would be an 
important source of error (26). Furthermore, the majority 
of previous studies have been retrospective, which suppos-
es a lack of follow-up in the 72 hours after discharge and 
the exclusion of mild or asymptomatic cases (4,8,10). Pre-
vious studies based solely on hospital discharge data with 
the specific code of CIE-9-MC 008.61 have been shown to 
underestimate the real burden of the disease (4). To eval-
uate the validity and reliability of the MBDS, we took the 
patients’ medical histories as a reference, as they contain 
more complete information on patient hospitalizations and, 
together with the PMRs, they offer more accurate data. 
The fact is, as mentioned above, that almost a third of 
identified as true nosocomial cases had been discharged 
less than 72 hours before being readmitted with NAGER 
as their DIAG1; that is, the disease became symptomatic 
after the first discharge. 
The difficulty in comparing different studies in this field 
is an even greater challenge in the European context, with 
discrepancies among public health systems and different 
epidemiological patterns (5,10). The changes observed 
between the two three-year periods under study, as well 
as any comparisons made between national and interna-
tional results must be taken with caution given the low 
number of cases of NAGER and the low statistical power 
of the sample.
The UHG was an ideal place to carry out this study 
because its microbiology lab is a place of reference 
throughout the region. Feces sample collection to check for 
rotavirus in children is routinely carried out if there is any 
suspicion of AGE whenever any symptoms of the disease 
are observed. Because of this, the date of the microbiolo-
gy results was taken to be the start of symptomatic AGE 
in order to estimate probable nosocomial cases, possible 
nosocomial cases, and true nosocomial cases (Fig. 1). For 
those entries with PMRs within the first 72 hours after 
hospitalization, a community origin was assigned. Never-
theless, a PMR after this period did not necessarily indi-
cate a nosocomial origin since there is sometimes a time 
lapse between the start of symptoms and a PMR. These 
cases were thus defined as probable nosocomial cases. 
Those in which a PMR was obtained within 72 hours of 
discharge were considered to be nosocomial, but even after 
this period, we could not entirely rule out a nosocomial 
origin since in cases with mild symptoms, outpatient feces 
Table III. Mean prevalence, incidence, and incidence rate of NAGER by three-year study period, according to estimation 
method. UHG, 2003-2005 and 2007-2009* 
Method
2003-2005 2007-2009
‰ (n)a CI (per 103)b; IR IR (per 104)c; IR ‰ (n)a CI ( per 103)b; IR TI ( per 104)c; IR
MBDS (DIAG2 008.61) 7.0 (28) 7.22 (4.74-9.34) 17.08 (11.17-21.20) 7.1 (31) 6.90 (6.14-8.06) 18.45 (16.87-22.10)
MBDS and micro 8.7 (35) 11.45 (7.24-11.50) 25.31 (16.16-26.32) 5.1 (22) 4.14 (4.09-5.62) 11.47 (11.27-15.64)
MBDS, micro, and MH 6.7 (27) 9.16 (4.96-9.63) 20.25 (12.0-22.08) 3.9 (17) 4.14  (2.74-5.26) 11.07 (7.45-14.45)
*NAGER: Nosocomial acute gastroenteritis due to rotavirus; UHG: University Hospital of Guadalajara (Spain); CI: Cumulative incidence; IR: Interquartile range; MBDS: 
Minimum basic data set; DIAG2: Secondary diagnosis fields; micro: Microbiology lab data base; MH: Medical histories. aNumber of hospitalizations during the period 
2003-2005: 4,018. Number of hospitalizations during the period 2007-2009: 4,345. bMean three-year cumulative incidence: Cases per 103 hospitalizations/year. cMean 
three-year interquartile range: Cases per 104 hospital stays/year. 
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sampling may be delayed or not performed. In order not 
to lose these cases, we reviewed all medical histories with 
PMRs obtained up to one month after hospital discharge 
with a DIAG2 of 00.861, and/or 558.9, and/or 787.03, and/
or 787.91. As mentioned above, we identified 37 cases 
with PMRs on the third day after discharge, 36 with a 
DIAG2 of 008.61 and one with a DIAG2 of 558.9 (Fig. 1). 
In one month follow-up of hospitalizations due to rota-
virus, readmitted patients usually are within three days 
after the initial discharge (27). Still, this would not have 
identified mild or asymptomatic cases after discharge with 
no DIAG2 entries of 558.9, and/or 787.03, and/or 787.91, 
and/or without microbiology sample collection. This has 
prompted a call to include in future a new label of “present 
on admission” (POA), which would accompany each diag-
nostic code to differentiate diagnoses made at the time of 
hospital admission (POA = Y, yes) from those appearing 
during the actual hospital stay (POA = N, no). 
The mean incidence of NAGER calculated through the 
DIAG2, namely 6.90 per 103, is higher than the national 
average (obtained by the same means) of 4.50 per 103 (8). 
Although the reliability of the MBDS is only moderate, 
this comparison reveals a high incidence of NAGER in 
the UHG. Moreover, the mean IR of 11.07 per 104 (IR: 
7-77.72) obtained with the clinical method is double that 
described for Western Europe, which is 4.6 per 104 (range: 
0-6.8 per 104) (13). Indeed, the mean IR reported for 
Europe as a whole is similar to those reported in prospec-
tive studies (1,11). In this context, the incidence observed 
in the UHG of 4.14 per 103 is quite low if we compare 
it with prospective studies carried out in Spain (3,6,28). 
This difference may be due to the aforementioned loss of 
mild or asymptomatic cases, especially in the absence of 
follow-up period, as well as to the loss of symptomatic cas-
es that remain unclassified as such in the MBDS because 
they were not properly entered in the medical histories or 
for lack of microbiology results. This could be a possible 
source of selection bias in our study. Even in prospective 
studies which only record results of symptomatic infec-
tion, the observed prevalence is higher than in our study 
(3). Taking these considerations into account, the main 
limitation of this study is the type of information in the 
MBDS. Indeed, it has been estimated that post-discharge 
appearance of NAGER occurs in up to 11 cases for every 
103 hospitalizations (29). Even so, it would be necessary 
to perform feces analyses both before and after discharge 
to identify asymptomatic cases (30).
In addition to all the aforementioned, and with respect 
to the difficulty in making comparisons, it must be remem-
bered that the incidence is influenced by the seasonal period 
followed (epidemic season vs. complete year) and the age 
range of the patients (14). Surveillance studies have deter-
mined a combined incidence of NAGER that can reach up 
to 8.1 cases during epidemic months (95 % CI 6.4-9.9) (31).
The use of medical histories as a reference also presents 
several limitations such as interviewer bias. The form in 
which each clinic records the beginning and the course 
of digestive symptoms in each patient’s medical history 
may differ depending on his or her particular interest the 
pathology observed or the severity of its evolution. For 
this reason, we chose to also review the nursing records, 
in which the number and consistency of stools is record-
ed with greater accuracy, as is the presence of vomiting. 
Further, as the medical records were all reviewed by the 
same person, interobserver agreement could thus not be 
calculated, which could produce observer bias (erroneous 
differential classification of disease). We attempted to 
minimize this by elaborating a systemized data collection 
form. But this same error could occur in the process of 
codification, depending on the experience of those apply-
ing the disease codes. 
To date, no studies have specifically evaluated the effi-
cacy of the MBDS as a surveillance system for NAGER, 
although it has been used to monitor other nosocomial 
infections such as surgical site infections, catheter-associ-
ated urinary tract infection, central line-associated blood-
stream infection, ventilator-associated pneumonia/events, 
postprocedure pneumonia, as well as infections caused 
by bacteria associated with hospital health care (methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus and Clostridium diffi-
cile) (32). It has also been used to determine the prevalence 
of nosocomial infections (33) and its agreement with other 
data sources in detecting cancer (34), emergency patholo-
gies (35), postoperative risk factors and secondary effects 
(36), cerebrovascular trauma (37), and surgical mortality 
(38) have been assessed. As in our study, other researchers 
have found a moderate sensitivity and high specificity of 
the MBDS in detecting Clostridium difficile and surgical 
site infection (32). Due to the low incidence of hospital 
infection, the PPV of registries like the MBDS are prob-
ably low.
This is also the first published analysis of the effects of 
the commercialization of both vaccines against rotavirus 
on NAGER incidence in Spain. In countries with a nation-
wide immunization schedule, the indirect benefits on the 
non-vaccinated public have previously been demonstrated 
(39,40), albeit not at the intrahospital level. Nevertheless, 
the decrease observed in the three-year study period after 
the vaccines had been made available may be due to herd 
immunity as well as to the “hand washing program” pro-
moted by the UHG since 2008, a strategy that has prov-
en effective in lowering the communicability of the virus 
within the hospital, which is found on the hands of 77 % of 
hospital health workers (5,41). Still, only 37 % of NAGER 
cases that we identified had actually been isolated, all of 
them in neonatal patients. Other researchers have estimat-
ed that the disease is isolated only in 50 % of patients (14). 
This study has analyzed for the first time the validity 
and reliability of the DIAG2 of the MBDS in estimating 
NAGER. The clinical method ruled out 25 % of the cases 
categorized by this system. The MBDS, taken together 
with microbiology results, equivalent to the Microbiology 
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Information System, is more exact, safer and more reliable 
than the MBDS alone in estimating NAGER; and better at 
ruling out it. Nevertheless, because it offers a high level 
of diagnostic evidence, method 1 may be used to estimate 
nosocomial infection in contexts with various prevalenc-
es, always with caution. In this sense, future studies with 
larger sample sizes should be undertaken to bolster these 
findings. We should raise awareness among healthcare 
professionals about the importance of proper recording 
of clinical variables to improve the coding in Healthcare 
Information Systems. If we cannot validly and efficiently 
assess the quality of care, it will be impossible to design 
strategies to improve monitoring and control of nosoco-
mial infections. The implementation of a specific code to 
register this pathology in the MBSD would be an important 
step forward in this regard. 
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SUMMARY
Over 10% of acute rotavirus gastroenteritis (ARGE) requires hospitalization because of
complications. The aggravating factors have been widely analysed, but in an isolated way. We
aimed to explore the interrelationship between the clinical and epidemiological factors that
characterize rotavirus hospitalizations in Spain using information from the Minimum Basic
Data Set (MBDS). Using ICD-9-CM codes, we classified acute gastroenteritis (AGE) cases by
principal diagnosis fields and then categorized their comorbidities, complications, and
epidemiological features by secondary fields. A multivariable, logistic, step-wise regression model
was then constructed. We identified 1657 ARGE cases from 17 415 cases of AGE. Rotavirus
hospitalizations were associated with place of residence, age, and season (P< 0·0001), as well as
with dehydration [odds ratio (OR) 12·44, 95% confidence interval (CI) 1·52–40·38], intravenous
rehydration (OR 1·74, 95% CI 1·29–2·35), metabolic acidosis (OR 1·51, 95% CI 1·24–1·83),
respiratory tract infections (RTIs) (OR 1·60, 95% CI 1·09–1·98), and concomitant AGE (OR
1·52, 95% CI 1·03–2·25). Dehydration was four times more likely in patients aged <5 years (OR
4·36, 95% CI 1·20–12·96) and was associated with acidosis when ARGE and RTI were present
simultaneously (P < 0·0001). Specific co-infecting viruses may play a role in acute respiratory
symptoms and aggravation of gastrointestinal manifestations of rotaviruses, thus leading to
complications requiring hospitalization.
Key words: Clinical features, epidemiology, medical registries, rotavirus, Spain.
INTRODUCTION
Acute rotavirus gastroenteritis (ARGE) is character-
ized by a more severe clinical course and a higher
number of potential complications than other types
of infectious acute gastroenteritis (AGE), and is
observed predominantly in children aged <2 years
[1, 2]. Mild fever occurs in 65·5%, severe dehydration
in 49·9%, and metabolic acidosis in 79·2% of cases [3],
with the dehydration rate being 32% higher for rota-
virus [2]. Vomiting, diarrhoea, or severe febrile
ARGE can lead to moderate to severe dehydration re-
quiring acute rehydration in hospital [3]. In the devel-
oped world, complications from ARGE requiring
hospitalization occur in >10% of children, with hyper-
tonic dehydration (5·3%) and seizures (1·7%) being the
most frequent reasons for hospital admission [4].
Aggravating factors affect the severity of the
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condition, with rates of hospitalization differing be-
tween countries and regions in Europe [3].
The isolated influence of perinatal factors, as well as
the demographic (maternal and family issues) and
clinical aspects of this type of hospitalization have
all been reported [1, 5–8]. To date, the known charac-
teristics of rotavirus that lead to a predisposition to
hospitalization include: congenital malformations,
low birth weight (LBW), male gender, maternal smok-
ing, single mother, daycare for children aged <24
months, siblings aged <1 year at home, maternal
age <25 years, low level of maternal education (<sec-
ondary school), and lack of breastfeeding [8, 9].
Furthermore, 41·2% of ARGE cases have been asso-
ciated with acute respiratory tract infections (RTIs)
[10], with respiratory signs appearing in 60·7% of
ARGE cases [11]. However, the role of common re-
spiratory viruses in enteric infections has yet to be elu-
cidated [12, 13]. Human coronaviruses were detected
in 6·4% of children with AGE and in 7·1% of those
with symptoms of both AGE and RTI [12].
Additionally, 83% of ARGE cases were found to be co-
morbid with human bocaviruses in children aged <4
years [13, 14]. Rotavirus hospitalizations are also
more prevalent in children with dystrophy, iron-
deficiency anaemia, intestinal parasitosis, rhinopharyn-
gitis, or pneumococcal meningitis. In fact, symptoms
of upper RTI, acute pharyngitis, and maculopapular
eruption accompany ARGE in 13·3%, 10% and
16·6% of cases, respectively [15]. However, until now
we have found no studies evaluating the confluence of
comorbidities, clinical course, and epidemiology of
ARGE cases requiring hospitalization within the
same cohort.
The aim of this study is to explore the interrelation-
ship of clinical and epidemiological factors associated




This retrospective cohort study was performed as part
of a larger project carried out in Castile-La Mancha
(CLM), an autonomous region in central Spain, in
order to describe the burden borne by hospitals due
to community-acquired rotavirus both before and
after a 3-year period in which rotavirus vaccines
were made available in Spain. Data were obtained
for all AGE-associated hospitalizations in CLM
from 1 January 2003 to 31 December 2009. Two
data sources were used: the Minimum Basic Data
Set (MBDS) of the CLM Health Service and the
Statistics on Health Establishments with an
Inpatient Regimen, both of which represent a popula-
tion coverage of 99·37%.
Definition of the variable of interest
A total of 23 006 hospital discharges with any records
that included a primary or secondary diagnosis of
AGE were retrieved from the MBDS. According to
the Ninth Revision of the International Classification
of Diseases, Clinical Modification (ICD-9-CM), AGE
cases are classified as either bacterial or parasitic
(001–005, 006–007, 008·0–008·5), viral (008·6–008·8),
‘of undetermined cause’ (009·0–009·3), ‘unspecified
non-infectious AGE’ (558·9), or ‘diarrhoea’ (787·91).
Community-acquired rotaviruses were defined as
having the ICD-9-CM code 008·61 either in the pri-
mary diagnosis field of the MBDS or in one of the sec-
ondary diagnosis fields (SDFs) together with a
principal diagnosis code of ‘undetermined aetiology’,
‘cause-unspecified’, or ‘diarrhoea’.
Other possible cases of community-acquired AGE
were identified from records that had the ICD-9-CM
bacterial, parasitic, or viral AGE codes, as specified
above, in the primary diagnosis field, as well as
those records that contained these codes in a SDF to-
gether with a principal diagnosis of ‘undetermined
aetiology’, ‘cause-unspecified’, or ‘diarrhoea’.
Concomitant AGE cases were defined as having any
of the bacterial, parasitic, or viral AGE codes in the
SDF. The algorithm explaining the final count has
been described elsewhere [16].
Definition of the independent (exposure) variables
ICD-9-CM codes in the SDFs of whatever AGE cases
identified were revised, from the first to the thirteenth,
to assess the features of all AGE hospitalizations:
Complications
. Dehydration: 276·5 (low volume), 276·50 (unspe-
cified volume decrease), 276·51 (dehydration),
276·52 (hypovolaemia), 276·0 (hypernatraemic),
276·1 (hyponatraemic).
. Acidosis: 276·2 (unspecified, respiratory, lactic or
metabolic); not diabetic.
. Hypoglycaemia: 251·2 (unspecified).
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. Seizures: 779·0 (newborn seizures), 780·31 (unspe-
cified simple febrile seizures), 780·32 (complex fe-
brile seizures), and 780·39 (others: unspecified
attacks, recurrent seizures or syncope; seizures
not otherwise specified).
. Intravenous (IV) rehydration: 39·96 in any of the
first to eighth ‘surgical and/or obstetric procedures’
fields of the MBDS.
Comorbidities
. Perinatal problems (PNPs): V13·7 (perinatal pro-
blems), V21·3 (state of LBW: V21·30–V21·35),
and 760–779 (diseases in the perinatal period).
. Disorders of pondostatural development (DPSD):
783·0 (anorexia), 783·4 (lack of expected normal
physiological development), 783·40 (unspecified
lack of normal physiological development),
783·41 (inadequate weight gain), 783·43 (short
stature), 263·9 (unspecified protein-calorie malnu-
trition), 783·2 (abnormal weight loss), 783·21
(weight loss), and 783·22 (underweight).
. Malabsorption syndrome: 579·8 (specified intestinal
absorption defect), 579·0 (celiac disease), and
579·9 (unspecified intestinal malabsorption).
. Gastroesophageal reflux disease (GERD): 530·81.
. Atopic dermatitis and related conditions: 691·0
(diaper rash), 691·8 [atopic, flexural, or intrinsic
(allergic) eczema; atopic or diffuse (Brocq) neuro-
dermatitis; Besnier’s prurigo].
. Iron-deficiency anaemia: 280·9.
. RTI. Upper RTI: 460 (nasopharyngitis/common
cold), 462 (pharyngitis), 463 (tonsillitis), 464·0
(laryngitis: 464·00 and 464·01, without/with obstruc-
tion), 464·1 (tracheitis: 464·10 and 464·11), 464 (un-
obstructed laryngitis), 465·8 (upper RTI of multiple
locations), 465·9 (upper RTI of unspecified loca-
tion). Otitis: 381·00 [unspecified non-suppurative ot-
itis media (OM)], 381·01 (serous OM), 381·4
(non-suppurative OM, not classified as acute or
chronic), 382·00 and 382·01 (suppurative OM with-
out/with ruptured eardrum), 382·4 (unspecified sup-
purative OM), 382·9 (unspecified OM). Lower acute
RTI: 466·0 (bronchitis), 466·11 (respiratory syncyt-
ial virus bronchiolitis), 466·19 (bronchiolitis due to
other agents), 480·9 (unspecified viral pneumonia),
481 (pneumococcal pneumonia), 485 and 486
(unspecified bronchopneumonia).
. Urinary tract infection (UTI): 599·0.
. Concomitant gastrointestinal infection: Salmonella
(003·0, 003·1, 003·8, 003·9), Pseudomonas (008·42),
Campylobacter (008·43), Clostridium difficile
(008·45), adenovirus enteritis (008·62), other viral en-
teritis (toroviruses) (008·69).
. Oral candidiasis: 112·0.
Epidemiological features
. Sex and age groups (<7 and 7–11 months; 1, 2, 3,
4, 5–9, 10–14 and 5 15 years).
. Hospitalization period: 2003–2005 (prior to vaccine
availability) vs. 2007–2009 (3-year period when
Rotarix (GlaxoSmithKline, Spain) and RotaTeq
(Sanofi Pasteur MSD, Spain) vaccines became com-
mercially available simultaneously in Spain).
. Season of hospitalization: December–February,
March–May, June–August, September–November.
Statistical analysis
First, we calculated both the number of cases and the per-
centages of the codes most frequently noted in the hos-
pital discharge information for cause-specific infectious
(known)AGE, aswell as forAGEofunknownaetiology.
The frequency of all independent variables or features
was described both in the group of patients hospitalized
for ARGE, as well as in the group of those hospitalized
for other AGE. A simple (bivariate) logistic regression
analysis was performed to compare the occurrence of
each feature in these groups. The odds ratio (OR) and
95% confidence interval (CI) showed the effect size of
each independent variable in the ARGE group relative
to that in the AGE group. A χ2 test was used to explore
the association between dehydration and other charac-
teristics of the ARGE cases identified.
To analyse the associations between community-
acquired ARGE requiring hospitalization and the epi-
demiological and clinical factors described above
(both complications and comorbidities), we con-
structed a multivariable, logistic, step-wise regression
model by introducing the variables that were found
to be significant in the bivariate analysis at each step
in the block for their entry or removal.
All analyses were performed with Stata v. 11 statis-
tical software (StataCorp LP, USA); the level of sign-
ificance (P) was assigned to values <0·05.
Ethics
The Ethical Review Board of The Service of
Information and Sanitary Statistics of the Counselling
of Health and Social Welfare in CLM approved this
study prior to establishing a Firm Commitment
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Requirement of a Confidentiality Agreement, as set
forth by Royal Decree 994/1999, which regulates the
security measures for automated files containing per-
sonal data.
RESULTS
We identified 17 415 AGE cases from 22 998 registries,
of which 1657 were identified as ARGE (99·7% were
emergency admissions). The median number of rota-
virus admissions per year was 203 [interquartile range
(IQR) 190–263], accounting for 10% of discharges
with a classification of AGE throughout the study per-
iod (27% in children aged <5 years) (Table 1). The
second and third most common cause-specific AGE
in children aged <5 years were Salmonella and
Campylobacter, which made up 7% and 3% of all
AGE cases, respectively, in this age group (Table 1).
Half of all rotavirus hospitalizations occurred in chil-
dren aged <2 years, with a median age of 1 year (IQR
0·59–1·63); 56% were male (Table 2). In contrast, 57%
of admissions for other AGE occurred in children
aged 510 years, and only 14% appeared in children
aged <1 year (median age 32·3, IQR 2·4–73·2) (Table 2).
Eighteen percent of patients with ARGE had one
co-infection (P= 0·027); only 0·1% presented with
two co-infections. Of all rotaviruses complicated
with dehydration, 14% had one or more co-infections.
Frequent co-infecting rotavirus agents included
adenovirus (70%), followed by Campylobacter (19%)
and Salmonella (8%). Almost 68% of rotavirus hospi-
talizations occurred in Ciudad Real and Guadalajara.
With respect to other AGE cases, dehydration, acid-
osis, and hypoglycaemia complications were 12%,
8%, and 2% more frequent, respectively; the need for
IV infusion was 3% greater. Moreover, the occurrence
of concomitant RTIs and AGE was 9% and 2%
higher, respectively. Rotaviruses were also signifi-
cantly more commonly associated with GERD, sei-
zures, or PNPs, among others (Table 2).
Dehydration was four times more frequent in
ARGE patients aged <5 years (OR 4·36, 95% CI
1·20–12·96, P = 0·024). Twenty-one percent (48/232)
of children with ARGE and a RTI (P = 0·035) and
9% (3/32) of those with ARGE accompanied by
GERD (P= 0·028) were dehydrated. However, dehy-
dration was not a significant complication in children
with ARGE and a malabsorption disorder (P=
0·695), nor in the case of ARGE with a concomitant
AGE (P = 0·053). Twenty-seven percent (118/436) of
rotavirus dehydrations presented with acidosis (P <
0·0001). Dehydration was associated with acidosis
when ARGE and RTI were simultaneously present
(P < 0·0001), but not in the case of ARGE and a con-
comitant AGE (P = 0·578), nor in children with
ARGE who also presented with malabsorption syn-
drome (P = 0·512) or GERD (P = 0·320). Neither
patients with ARGE and PNPs nor ARGE and














<7 mo. 24·3 (403) 3·4 (53) 22·3 (75) 9·3 (134) 7·6 (938) 9·2 (1603) 25·1
7–11 mo. 25·7 (426) 2·2 (35) 9·2 (31) 6·2 (89) 1·1 (140) 4·1 (721) 59·1
1 yr 33·8 (561) 5·9 (94) 12·2 (41) 8·2 (118) 8·9 (1104) 11·0 (1918) 29·2
2 yr 9·3 (154) 5·9 (94) 7·4 (25) 4·0 (58) 4·5 (559) 5·1 (890) 17·3
3 yr 3·1 (51) 4·2 (67) 3·6 (12) 2·1 (30) 2·9 (358) 3·0 (518) 9·8
4 yr 1·7 (28) 3·8 (61) 4·7 (15) 1·9 (27) 2·1 (256) 2·2 (387) 7·2
<5 yr 97·9 (1623) 25·5 (404) 59·3 (199) 31·8 (456) 27 (3355) 34·7 (6037) 26·9
5–9 yr 1·5 (25) 12·8 (203) 10·4 (35) 5·8 (83) 6·4 (795) 6·6 (1141) 2·2
10–14 yr 0·2 (4) 6·2 (98) 2·1 (7) 2·6 (37) 2·9 (361) 2·9 (507) 0·8
514 yr 0·3 (5) 55·5 (877) 28·2 (95) 59·8 (860) 63·6 (7893) 55·9 (9730) 0·1
Total 100 (1657) 100 (1581) 100 (337) 100 (1437) 100 (12 403) 100 (17 415) 9·5
AGE, Acute rotavirus gastroenteritis; MBDS, Minimum Basic Data Set; CLM, Castile-La Mancha; Cj, Campylobacter
jejuni.
* Diagnoses of localized Salmonella infection (no AGE) (003·21–003·24) were excluded.
†Rest of AGE cases defined by a specific code in the primary diagnosis field of MBDS, together with AGE cases coded as
AGE ‘of undetermined aetiology’ (009·0–009·3), ‘Unspecified non-infectious AGE’ (558·9), or ‘Diarrhoea’ (787·91), with a
specifically coded AGE diagnosis in any secondary field of the MBDS.
‡Unknown AGE, AGE coded as AGE ‘of undetermined aetiology’ (009·0–009·3), ‘Unspecified non-infectious AGE’ (558·9),
or ‘Diarrhoea’ (787·91), without a specifically coded AGE diagnosis in any secondary field of the MBDS.
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DPSD showed a greater risk of dehydration (P =
0·708 and P = 0·258, respectively).
In the multivariate analysis, the characteristics that
were found to be independently associated with rota-
virus hospitalizations were age, province, season of
hospitalization, acidosis (all P < 0·0001), dehydration
(P = 0·0003), IV rehydration (P= 0·0020), RTI (P =
0·0033), and concomitant AGE (P = 0·0355)
(Table 3). At age 2 years, the risk of rotavirus
hospitalization decreased to less than half and be-
tween 3 and 4 years, to a quarter. In summer, admis-
sions were reduced by 92% (95% CI 0·05–0·14).
Compared to other AGE cases, dehydration was 12
times more likely in ARGE cases (95% CI 1·52–40·38)
(Table 3), while acidosis (95% CI 1·24–1·83), the need
for IV infusion (95% CI 1·29–2·35), and the presence
of a concomitant AGE (95% CI 1·03–2·25) or RTI
(95% CI 1·09–1·98) were almost double.
Table 2. Description and bivariate analysis of characteristics of patients hospitalized for rotavirus (source: MBDS,
CLM, Spain, 2003–2009)
Exposure variable Rotavirus, % (N = 1657) Other AGE, % (N = 15 758) OR 95% CI P
Age
< 1 yr 50·1 (829) 13·8 (2176) Reference *
1 yr 33·8 (561) 10·2 (1611) 0·91 0·80–1·03
2 yr 9·3 (154) 5·4 (845) 0·48 0·40–0·58
3–4 yr 4·8 (79) 5·9 (930) 0·22 0·17–0·28
5–9 yr 1·5 (25) 7·9 (1250) 0·05 0·04–0·08
5 10 yr 0·5 (9) 56·9 (8946) 0·002 0·001–0·005
Sex
Men 56·4 (935) 50·4 (7964) Reference *
Women 43·6 (722) 49·6 (7794) 0·78 0·71–0·87
Province of residence
Albacete 12·3 (204) 16·3 (2576) Reference *
Toledo 10·0 (165) 28·7 (4522) 0·60 0·48–0·74
Cuenca 9·7 (161) 17·9 (2815) 0·86 0·70–1·07
Guadalajara 22·4 (375) 12·8 (2024) 2·56 2·14–3·06
Ciudad Real 45·4 (751) 24·3 (3822) 2·29 1·95–2·69
Hospitalization period
2003–2005 46·4 (769) 43·6 (6870) Reference 0·058
2007–2009 39·9 (662) 41·7 (6,73) 0·90 0·81–1·00
Season
December–February 57 (942) 25·8 (4060) Reference *
March–May 17 (277) 20·4 (3212) 0·37 0·32–0·43
June–August 5 (88) 26·6 (4193) 0·08 0·07–0·11
September–November 21 (349) 27·2 (4294) 0·35 0·31–0·40
Dehydration 26·3 (436) 14·3 (2259) 5·40 0·73–39·82 0·098
Intravenous rehydration 4·5 (75) 1·6 (230) 3·20 2·46–4·18 *
Acidosis 12·6 (209) 4·4 (693) 3·14 2·67–3·70 *
Hypoglycaemia 2·2 (36) 0·7 (117) 2·97 2·04–4·33 *
Respiratory tract infection 14 (232) 4·7 (736) 3·33 2·84–3·89 *
Concomitant AGE 2·4 (39) 0·4 (56) 6·76 4·48–10·21 *
Urinary tract infection 1·3 (21) 2·8 (447) 0·44 0·28–0·68 *
GERD 1·9 (32) 1 (148) 2·08 1·41–3·06 *
Seizures 1 (16) 0·3 (42) 3·65 2·05–6·51 *
DPSD 3·5 (58) 2·0 (315) 1·78 1·34–2·37 0·001
PNPs 2·1 (34) 1·2 (86) 3·82 2·56–5·70 *
Malabsorption disorder 1·6 (27) 0·5 (146) 1·77 1·17–2·68 0·007
Iron-deficiency anaemia 2·1 (34) 2·3 (364) 0·89 0·62–1·26 0·506
Oral candidiasis 0·8 (13) 0·5 (79) 1·57 0·87–2,83 0·133
Atopic dermatitis 1·7 (28) 0·6 (95) 2·84 1·85–4·34 *
MBDS, Minimum Basic Data Set; CLM, Castile-La Mancha; AGE, acute gastroenteritis; OR, Odds ratio; CI, confidence
Interval; GERD, gastroesophageal reflux disease; DPSD, disorders of pondostatural development; PNPs, perinatal problems.
* P< 0·0001.
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In the 3 years that Rotarix and RotaTeq were com-
mercially available in Spain, the frequency of both
ARGE and other non-specific codified viral enteritis
occurring in children aged <5 years decreased by
14·5% and 18·9%, respectively, in regard to the pre-
vaccine period. Additional information on the preva-
lence of the AGE most commonly coded in hospital
discharge records, classified by hospitalization period
and age group, is provided in Supplementary
Table S1. A more detailed analysis of the decrease
in ARGE incidence rates throughout the vaccination
period is explained elsewhere [16]. Despite that ana-
lysis revealing a significant decline in the incidence
rate of ARGE in 2007–2009 compared to 2003–2005
(incidence rate ratio 0·86, 95% CI 0·78–0·96), in the
present study no significant differences were found be-
tween the percentage of children with ARGE accom-
panied with PNPs, PDPE, or dehydration in 2007–
2009 compared to 2003–2005 (P= 0·260, 0·414 and
0·069, respectively).
DISCUSSION
ARGE cases carry an increased risk of dehydration
and metabolic acidosis, a greater need for IV rehydra-
tion, and higher comorbidity rates with RTIs and
other AGE. While dehydration with acidosis occurred
in a third of cases with a simultaneous RTI, both to-
gether were hardly observed in children with a con-
comitant malabsorption syndrome, and in no cases
did they present with a concomitant infectious AGE.
Our results agreed with the need for IV rehydration
that other authors have previously noted [17]. In
Europe, the severity of infection accounts for 53% of
cases compared to 31% for other cases of AGE [3].
Although there is no threshold of severity to indicate
the need for hospitalization, rotavirus infections re-
quiring admission are those assessed by clinicians as
severe or at risk of becoming so. Consequently, the se-
verity of an AGE correlates significantly with the inci-
dence of hospitalization [18].
The proportion of enteropathogenic concomitant
AGE in ARGE cases is reported to be 11%, with
Campylobacter spp. being the most frequent [19].
We estimated a lower frequency of concomitant
AGE cases, with adenovirus as the most common
cause of all co-infections; moreover, the proportion
of concomitant Salmonella observed in our study
was higher than that reported in the literature [19].
However, we found no significant increase in gastro-
intestinal complications in these cases, in contrast to
what could reasonably be expected [20], probably
due to a problem of underdiagnosis in the MBDS.
Functional gastroesophageal reflux is common dur-
ing early infancy [21]. Since vomiting both charac-
terizes ARGE and constitutes a side-effect of the
rotavirus vaccine [22], we hypothesized that GERD
could be contributing to the general severity of the in-
fection and, in particular, to dehydration in the
youngest infants. However, although 97% of GERD
cases occurred in children aged <2 years, the entity
was not significantly associated with ARGE in the
multivariable analysis. As expected, complications of
intussusception or necrotizing enterocolitis were not
codified [23, 24].
Prematurity, LBW, and congenital pathologies are
all associated with increased risk for ARGE hospital-
ization [25], but we could not specifically evaluate the
role of premature birth because it was not coded in the
MBDS. Instead, we computed the percentage of
ARGE cases that were attributable to PNPs and
DPSD and their implications. In fact, the percentage
Table 3. Multivariate analysis of those characteristics
associated with rotavirus hospitalizations in the
bivariate analysis (source: MBDS, CLM, Spain, 2003–
2009)
Exposure variable OR 95% CI P
Age
1 yr 0·73 0·56–0·98 *
2 yr 0·41 0·27–0·61
3–4 yr 0·21 0·12–0·35
5–9 yr 0·02 0·005–0·08
5 10 yr 0·002 0·0003–0·02
Provinces
Toledo 0·56 0·34–0·92 *
Cuenca 0·95 0·48–1·87
Guadalajara 4·15 2·50–6·89
Ciudad Real 2·30 1·49–3·55
Season of hospitalization
(vs. Dec.–Feb.)
March–May 0·50 0·36–0·71 *
June–August 0·08 0·05–0·14
September–November 0·37 0·28–0·51
Dehydration 12·44 1·52–40·38 0·0003
Intravenous rehydration 1·74 1·29–2·35 0·0020
Acidosis 1·51 1·24–1·83 *
Respiratory tract infections 1·60 1·09–1·98 0·0033
Concomitant infectious AGE 1·52 1·03–2·25 0·0355
MBDS, Minimum Basic Data Set; CLM, Castile-La
Mancha; OR, odds ratio; CI, confidence interval; AGE,
acute gastroenteritis.
* P < 0·0001.
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of premature birth and LBW in rotavirus hospitaliza-
tions calculated from the MBDS in Spain between
1999 and 2009 was as low as 0·08–0·84% [26].
Hence, we presume relevant miss-codification from
the MBDS when it is used as data source of risk fac-
tors for rotavirus.
Because of its neurotropism, rotavirus is the most
important agent in benign seizures caused by an
AGE [27, 28], with seizures occurring in 3% of
ARGE cases with no pre-existing neurological condi-
tions [29]. In CLM, seizures were coded less often and
only 1·3% of ARGE cases with seizures were compli-
cated with dehydration. It is well known that early
rotavirus infection in the first 2 years of life is asso-
ciated with a higher risk for recurrent wheezing, al-
though no further associations have been found with
other atopic manifestations [29]. In this sense, we
did not find atopic dermatitis to be significantly
more frequent in ARGE cases.
One limitation of this study is that many aspects of
clinical histories are either recorded unevenly or not
included in coded diagnoses. Although fever is present
in up to 79% of ARGE cases [2], we could not analyse
it as a factor because its encoding rate was <0·5%.
Similarly, we could not assess vomiting or LBW indi-
vidually as a perinatal risk factor. Breastfeeding was
likewise not coded in the MBDS. Under-coding of
terms may explain the lack of statistical significance
of certain characteristics evaluated in our study.
Indeed, an important disagreement between the clinic-
al data contained in the MBDS and the main diagno-
sis has been reported [23]. Regarding the ability of the
MBDS to specifically identify ARGE cases, it has
only been described for nosocomial infections [24].
To improve the detection of community-acquired
rotaviruses from the MBDS, we examined the second-
ary diagnosis codes 008·61 accompanying undefined
AGE as the principal diagnosis. Dehydration and
hypovolaemic shock were not considered as they re-
quire multiple differential diagnoses with other entities.
Nevertheless, their lack of inclusion as principal
diagnostic codes accompanying the secondary code
008·61 may have led to a certain amount of misclassifi-
cation [30]. As only 0·3% of ARGE cases corresponded
to elective admissions, the risk of bias due to no-
socomial ARGE that might have been labelled as
community-acquired should be minimal. Finally,
some misclassifications are assumed to be inherent in
the MBDS because of the nature of the coding process.
The main strength of our research is that most fac-
tors studied here had not been previously analysed
either singly or in a multi-causal manner. We evalu-
ated their interactions to correct for possible con-
founding that may have led to over- or
under-estimation, or even misdirection when they
had been analysed separately in previous studies. In
this sense, PNPs, DPSD, GERD, seizures, and atopic
conditions were all shown to be unassociated with
rotavirus in the multivariate analysis. This was prob-
ably due to the confounding effect of age since these
factors were coded most often in the youngest patients
(70% in children aged <7 months).
A model based on administrative data led us to ex-
plore the joint influence of intertwined factors asso-
ciated with the severity of ARGE. Age group and
concomitant RTIs appear to contribute to the need
both for IV rehydration and metabolite replacement
to counteract metabolic acidosis. Although several
of these conclusions only reinforce and validate what
is already known, the SDFs included in the MBDS
have proven to be an efficient tool for elucidating
the clinical and epidemiological behaviour of infec-
tious AGE cases, resembling the information obtained
by chart review. The finding that adenovirus is the
leading cause of concurrent AGE should be explored
further because of its possible role in acute respiratory
and gastrointestinal manifestations of ARGE.
Recent studies have demonstrated that risk-based
immunization programmes are not optimum in terms
of coverage for people at risk, proposing additional
strategies to reduce the remaining morbidity [31].
Likewise, modern dynamic models of rotavirus trans-
mission have assessed that universal immunization pro-
grammes would be the preferred option to bring
additional herd immunity benefits for the prevention
of severe ARGE cases [32, 33]. In this sense, our
study provides further suggestive evidence for policy-
makers seeking a possible future universal vaccination.
SUPPLEMENTARY MATERIAL
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Supplementary Table S1. Number of discharges for the most common AGEs with known 







All <5 ≥5 All <5 ≥5 All <5 ≥5 All <5 ≥5 
AGEs of viral etiology
£  
Rotavirus (008.61) 769 758 11 226 217 9 662 648 14 1657 1623 34 
Adenovirus (008.62) 33 32 1 29 28 1 58 58 0 120 118 2 
Torovirus (008.69)  22 14 8 7 2 5 13 8 5 42 23 18 
Other viral enteritis (008.8) 180 101 79 79 47 32 188 82 106 447 229 217 
AGEs of bacterial etiology
£  
Salmonella (003.0-003.9)
¥ 930 241 689 216 49 167 435 114 321 1581 404 1177 
Campylobacter (008.43) 146 99 47 50 29 21 141 71 70 337 199 138 
Shigella (004.0-004.9) 16 1 16 1 1 0 6 0 6 23 2 21 
E. Coli (008.00-008.09) 13 4 13 5 2 3 7 1 6 25 7 16 
Yersinia (008.44) 6 3 3 4 2 2 10 4 6 20 9 11 
Alimentary toxi-infections 
(005) 
127 4 123 49 1 48 125 3 120 301 7 245 
 
*AGEs: acute rotavirus gastroenteritis; MBDS: Minimum Basic Data Set; CLM: Castile-La Mancha; known 
etiology: specific diagnostic code of AGE in the primary diagnosis field of the MBDS and AGEs codified as 
AGE “of undetermined etiology” (009.0 to 009.3), “Unspecified noninfectious AGE” (558.9), or “Diarrhea” 
(787.91), with a specific coded AGE diagnosis in any second field of the MBDS. 
£ 
Other known AGES found in the MBDS throughout the study period 2003-09: 2 small round viruses (008.64) 
and 1 calicivirus (008.65), both in children <5 years of age; also 5 enterovirus (coxackie, echovirus) (008.67), 
only one in a child <5 years of age, and 2 aerobacteraerogenes (008.2), one in a child <5 years of age. Norovirus 
(008.63), astrovirus (008.66), and intestinal parasites were not codified as a reason for hospital admission.  
¥ 
Diagnoses of localized salmonella infection (no AGEs) (003.21-00.324) were excluded. 




4º) ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD PARA ANALIZAR EL 
IMPACTO ECONÓMICO DE LAS VACUNAS FRENTE AL 
ROTAVIRUS EN LOS CASOS QUE REQUIEREN INGRESO  
 
“Impact of Self-Financed Rotavirus Vaccines on Hospital Stays and 
Costs in Spain after a Three-Year Introductory Period” 
 
         Epidemiology and Infection 2017 
JCR Impact Factor 2015: 2.515. Categories: Public, Environmental & Occupational Heatlh (46/173),   
quartile Q2; Infectious Diseases (41/83), quartile Q2. 
 
Diseño: Estudio coste-eficiencia para analizar el coste-efectividad 
vacunal. 
 
En términos de eficiencia, se analiza el efecto de la intervención de la vacunación frente al 
RV sobre el cambio en los indicadores clínicos de gestión hospitalaria (prevalencia y tasa 
de incidencia de ingresos, estancia y tasa mortalidad y de reingresos) y en los costes 
directos e indirectos asociados a los ingresos por RV. Para analizar el impacto de la 
vacunación en la estancia hospitalaria, se construyeron dos modelos multivariantes, uno de 
regresión lineal y otro, de regresión logística, realizando previamente sendos análisis 
estratificados para identificar posibles variables clínicas (comorbilidades y 
complicaciones) y epidemiológicas que pudieran ser confusoras y/o modificadoras del 
efecto.  
En términos de efectividad, se analiza el reembolso económico relacionado con el 
cambio en los indicadores clínicos que se produjeron en el trienio de comercialización de 
las vacunas. Para ello, los GRD imputables a los ingresos por RV se agruparon por tramos 
de coste: 1500-2000 euros (grupo I, GEA no bacterianas con complicaciones); <1500 euros 
(grupo II, GEA no bacterianas sin complicaciones) y >2000 (grupo III, ingresos que 
requieren intervenciones quirúrgicas o de otro tipo, y casos neonatales). Para cada grupo y 
trienio (prevacunal y de comercialización) se calcularon los costes e indicadores clínicos.  
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SUMMARY
Vaccination has reduced rotavirus hospitalizations by 25% in European regions with
low–moderate vaccine availability. We aimed to quantify the reduction in hospital costs after the
longest period in which Rotarix® and Rotateq® were simultaneously commercially available in
Spain. Cases, length of stay (LOS), and diagnosis-related groups (DRGs) were retrieved from the
Minimum Basic Data Set. Healthcare expenditure was estimated through the cost accounting
system Gescot®. DRGs were clustered: I, non-bacterial gastroenteritis with complications; II,
without complications; III, requiring surgical/other procedures or neonatal cases (highest DRG
weights). Comparisons between pre (2003–2005)- and post-vaccine (2007–2009) hospital stays and
costs by DRG group were made. Rotaviruses were the most common agents of specific-coded
gastroenteritis (N= 1657/5012). LOS and extended LOS of rotaviruses fell significantly in
2007–2009 (β-coefficient =−0·43, 95% confidence intervals (95% CI) −0·68 to −0·17; and odds
ratio 0·62, 95% CI 0·50–0·76, respectively). Overall, costs attributable to rotavirus
hospitalizations fell approximately €244 per patient (95% CI −365 to −123); the decrease in
DRG group III was €2269 per patient (95% CI −4098 to −380). We concluded modest savings
in hospital costs, largely attributable to cases with higher DRG weights, and a faster recovery. A
universal rotavirus vaccination program deserves being re-evaluated, regarding its potential high
impact on both at-risk children and societal costs.
Key words: Hospital costs, length of stay, rotavirus, vaccines, Spain.
INTRODUCTION
Rotavirus is the most frequently identified agent of
infectious acute gastroenteritis (AGE) in unvaccinated
children under 5 years of age [1–4]. It is associated
with significant morbidity and cost across Western
Europe [5, 6]. In Europe as a whole, the median length
of stay (LOS) for rotavirus hospitalizations is 4·8 days
(range 2–9·5) [1, 7], 1·4 days longer than the average
stay in North America [8]. Moreover, hospitalization
charges for rotavirus among European children ranges
from €1417·44 to 2263·79 per admission [9, 10]. For
example, the average LOS in Spain is 4·7 days [stand-
ard deviation (S.D.) 4·9 days], at an average cost of
€1580·33 per admission, which translates to approxi-
mately €2·86 million in annual direct costs that are paid
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out by the Spanish National Health System (SNHS) and
another €50 million in estimated societal costs [11].
Compared with healthy children, vulnerable children
with co-morbidities have, on average, 8 days greater
LOS and six times higher hospital costs (P< 0·001) [12].
Childrenaged 6months andyoungerare also at increased
risk of prolonged LOS from rotavirus [13].
After implementing a rotavirus vaccination pro-
gram during the period between 2008 and 2009, the
reduction in costs associated with hospitalizations in
the USA reached US$ 242 million [14, 15]. Likewise,
subsidized vaccination programs in Europe led to an
annual decrease of 74% in the incidence rate of rota-
virus hospitalizations after such period, representing
a 73% annual reduction of direct costs [16, 17].
Mean gross cost savings after implementation of rota-
virus vaccination are expected to be €304 per avoided
case; and up to 59% of total savings would be due to
herd protection [18]. In Spain, the reduction of the
incidence of rotavirus hospitalizations during 2008–
2009 was 33·1% [19], similar to the 25–36% decrease
observed in other European regions with low-to-
moderate commercialization [20]. Moreover, nosoco-
mial acute rotavirus gastroenteritis (ARGE) decreased
by 37·1% after the period 2007–2009 [21]. This is consist-
ent with a low-to-moderate rotavirus vaccine coverage
in Spain ranging from 17% in 2007 to 38% in 2009 [4].
Diagnosis-related groups (DRGs) are indicators of
hospital resource consumption and performance.
Hospitalized cases classified as belonging to a particu-
lar DRG are characterized by a homogenous resource
consumption pattern, which involves both direct and
indirect hospital costs. Thus, cases within the same
DRG are medically and economically similar. DRGs
use was approved by the SNHS in 1997 [22]. Still,
scientific publications on costs analyses of DRGs in
infectious diseases in Europe are scarce despite their
growing importance for determining hospital reim-
bursement [23–28]. Specifically, a national estimate of
reduction in costs following the decrease in rotavirus
hospitalizations [4, 19] has not been estimated to date.
Our aim was to quantify the impact on hospital
LOS and costs after the longest time period in which
both Rotarix® and Rotateq® were commercially avail-
able in Spain.
METHODS
Design, setting, and data source
This is a retrospective cohort study of community-
acquired ARGE requiring hospital admission in
Castile-La Mancha (CLM), Spain, from 1 January
2003 to 31 December 2009. CLM is a region with a
population of over 2 million inhabitants and 19 ter-
tiary referral hospitals. CLM have five major cities
(provinces): Guadalajara, Toledo, Ciudad Real,
Cuenca, and Albacete. Patients with ARGEs admitted
to one privately owned hospital and 12 referral hospitals
belonging to the Health Service of Castile-La Mancha
(SESCAM), were identified from the Minimum Basic
Data Set (MBDS), which uses the codes set forth in
the International Classification of Diseases, 9th revision,
Clinical Modification (ICD-9-CM).
Altogether, 23 006 case records were retrieved: bac-
terial or parasitic AGEs (001–007, and 008·0–008·5),
viral AGEs (008·6–008·8), and AGEs of unknown eti-
ology: ‘undetermined cause’ (009·0–009·3), ‘unspecified
non-infectious AGE’ (558·9), or ‘diarrhea’ (787·91),
any of which entered into any of the primary or second-
ary diagnosis fields (SDFs) [4]. The Information and
Sanitary Statistics Service of the Counsel for Health
and Social Welfare in CLM provided us with the
MBDS, specifically including the corresponding
DRGs attributable to rotavirus. Weights and costs of
DRGs were obtained from the cost accounting system
Gescot®, run by the Economic Management Control
Office of the General Secretary of SESCAM.
Definition of variables
Specified AGEs were defined by the presence of a
specific ICD-9-CM code of bacterial, parasitic, or
viral AGE in the primary diagnosis field of the
MBDS, as well as by any of these codes in any SDFs
accompanied by a principal diagnosis code of unknown
etiology. In particular, rotaviruses (‘008·61’) and the
other most commonly coded cause-specific AGEs
were recovered this way (Salmonella ‘003·0–003·9,’
Campylobacter ‘008·43,’ adenovirus ‘008·62’, and other
viral enteritis ‘008·8’). Non-specified (or non-typified)
AGEs were those with a primary diagnosis code of
unknown AGE and no specific code in their corre-
sponding SDFs [4].
LOS (in days) was estimated from the hospital
admission and discharge dates. Extended LOS was
defined ad hoc as any hospital stay over 3 days, as
that was the median LOS for rotaviruses in CLM dur-
ing the study period. Hospital readmission due to ‘the
same process’ was defined as any hospitalization of
the same patient twice in a 1-month period.
Medical costs were estimated as mean costs per
DRG for each hospital and year of admission, in
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accordance with the Spanish norms that were opera-
tive throughout the study period (All Patient-DRG
Groups, versions 18 and 23). These data are given in
Supplementary Table S1. For the purposes of descrip-
tion and analysis, DRGs were clustered in three main
groups: I. Non-bacterial AGE with complications
(DRGs 813, 815); II. Non-bacterial AGE without com-
plications (DRGs 777, 814, 816); and III. Highly
weighted DRGs: admissions requiring surgical or other
procedures as well as newborns requiring admission
(DRGs 156, 468, 551, 613, 627, 628). Additional infor-
mation on SESCAM’s casuistic and functional indices
can be found in Supplementary Table S2.
The 2007–2009 period was defined as the vaccine
triennium, as it was the introductory and the longest
time period in which both vaccines were commercially
available in Spain simultaneously. For comparison
purposes, the period between 2003 and 2005 was
defined as the pre-vaccine period. Because only
Rotarix® was made commercially available in Spain
starting in July, 2006, that year was considered to be
a transition period and was not included in our study.
Epidemiological factors, comorbidities and compli-
cations accompanying rotavirus-coded hospitaliza-
tions were retrieved from the SDFs and analyzed
elsewhere [29].
Statistical analysis
First, we categorized the total number of bed days cor-
responding to coded AGEs, both specific and non-
specific, throughout the study period by age groups
(<5 years or 5 years and up). For LOS, the mean
and the S.D. were used. For extended LOS, absolute
and relative frequencies were employed. For
intra-group age (<5 or 55, and total), comparisons
of LOS and extended LOS between the main types
of AGEs were calculated with the aid of the
Student’s t test and the χ2 test, respectively. Pre- and
post-vaccine LOS and extended LOS were described
also separated into the two age groups, given the
reported differences in prevalence of the different
pathogens causing AGE that exist according to age
[14]. Then, an adjusted analysis by age both of LOS
and extended LOS was carried out for the most com-
monly coded community-acquired infectious AGEs
requiring hospitalization (apart from rotaviruses)
between the pre- and post-vaccine periods.
Afterwards, two estimate model approaches were
specifically built for the stays of rotavirus-coded hos-
pitalizations, simultaneously adjusting for those
confounding or interacting (modifying) features that
were identified in a previous stratified analysis of
LOS and extended LOS between both 3-year periods:
a multivariate linear regression analysis for LOS and a
multivariate logistic regression analysis for extended
LOS.
To quantify the magnitude of the association both
for adjusted analysis by age of the most commonly
coded AGEs and for multivariate regression analysis,
we estimated the β-regression coefficient in the case of
LOS and the odds ratio (OR) for extended LOS, both
with their 95% confidence intervals (95% CI).
Additionally, a disaggregated analysis was made to
explore the potential effect of vaccination on the
decrease in LOS, both for hospitalized patients with
rotavirus who presented comorbidities (perinatal pro-
blems, weight-height disorders, or co-infections), and
for the most severe cases that needed intravenous
rehydration.
Finally, analysis of the costs associated with DRGs
attributable to rotavirus-coded hospitalizations in
2007–2009 were compared with those in 2003–2005.
Prior to this, we corrected the annual average costs
represented by each DRG in accordance with the
Consumer Price Index for each year, obtained from
an online application of the Spanish National
Institute of Statistics. For each DRG group in each
3-year period, quality variables (readmission rates)
and efficacy variables (mean hospital stay and
DRG-based costs) were calculated. Pre–post compar-
isons of costs and stays by DRG group were analyzed
with the independent Student’s t test; the χ2 test was
used to compare readmission rates.
All analyses were performed using Stata 12
Statistical Software (StataCorp LP, TX); the level of
significance (P) was assigned to values <0·05.
Ethics
The Ethical Review Board of the Service of Information
and Sanitary Statistics of the Counseling of Health and
Social Welfare in CLM approved this study.
RESULTS
A total of 17 415 AGEs were recovered throughout
the study period; 5012 (29%) were coded as cause-
specific. The most frequently coded agents were rota-
virus (N= 1657; 33%), Salmonella spp. (N= 1581;
32%), undefined viral agents (N= 446; 9%),
Impact of rotavirus vaccines in Spanish hospitals 3
https://doi.org/10.1017/S0950268817000620
Downloaded from https:/www.cambridge.org/core. Univ of Pittsburgh, on 04 Apr 2017 at 07:36:22, subject to the Cambridge Core terms of use, available at https:/www.cambridge.org/core/terms.
Campylobacter (N= 337; 7%), and adenovirus (N=
120; 2%).
Between 2003 and 2009, the average stay for
ARGEs requiring hospitalization in children under 5
year was 3·79 ± 4·04 days; 45% of these ARGEs had
an extended LOS (Table 1). Figure 1 shows the
mean distribution of LOS further broken down into
different ages. In the case of rotavirus, the longest
average hospital stay was found in children under
the age of 7 months (4·51 days, 95% CI 4·17–4·85).
In the case of other specified AGEs as well as non-
specified AGEs, the longest mean LOS was for chil-
dren 510 years (6·76 days, 95% CI 6·40–7·06 and
4·96 days, 95% CI 4·81–5·11, respectively). The
mean LOS of patients with perinatal problems
affected by ARGE was 3·34 days greater than for
those without (95% CI 2·54–4·14, P < 0·0001).
Similarly, LOS of patients with weight–height devel-
opmental disorders or with at least one concomitant
infection in addition to ARGE was 1·12 and 1·00
days greater than for those without these additional
problems (95% CI 0·49–1·74, P = 0·0005) and (95%
CI 0·70–1·29, P < 0·0001), respectively.
Figure 2 represents annual distribution of LOS and
extended LOS for the main groups of gastroenteritis
overall, according to their codification: a general
downward trend of LOS during the vaccine period
can be observed in all cases, even in non-specified
AGEs. However, as shown in Table 2, a significant
decline in the mean LOS was only found for rotavirus
(β-coef. =−0·43, 95% CI −0·68 to −0·17) and
Campylobacter (−1·35, 95% CI −2·39 to −0·30).
Unlike rotaviruses, LOS of hospitalizations due to
Campylobacter was 4·22 days longer in patients 55
years (95% CI 3·15–5·28, P < 0·0001). With respect
to other non-specified AGEs, LOS experienced a
non-significant decrease in children <5 years
(−0·07, 95% CI −0·43 to 0·28, P = 0·693) during
the vaccine period, but increased in children 55
years of age (0·44; 95% CI 0·17–0·70; P = 0·001).
Extended LOS also decreased significantly in the
case of rotavirus (OR 0·62, 95% CI 0·50–0·76) and
Campylobacter (OR 0·32, 95% CI 0·19–0·55)
(Table 3). Again, the mean extended LOS for
Campylobacter was four times higher in patients
55 year (95% CI 2·42–7·49, P < 0·0001). During
the vaccine period, extended LOS for ‘other non-
specified AGEs’ decreased significantly in children
<5 year (OR 0·840; 95% CI 0·736–0·958, P =
0·010), but increased non-significantly in those 55
(OR 1·05; 95% CI 0·96–1·15, P = 0·254).
After a stratified analysis of decrease in LOS for
rotavirus hospitalizations, no interacting variables
were found, and only ‘provinces of residence’ turned
out to be a confounding variable in such decrease:
crude β-coef. =−0·42 (95% CI −0·68 to −0·17, P=
0·001); and adjusted β-coef. by provinces of residence
=−0·39, (95% CI −0·64 to −0·14, P = 0·002). The
consequent multivariate linear regression analysis
including ‘provinces of residence’ showed that the
decrease in LOS was only significant in Ciudad Real
province (β-coef. =−0·31, 95% CI −0·609 to
−0·140, P= 0·040) and Guadalajara province
(β-coef. =−0·99, 95% CI −1·56 to −0·43, P=
0·001). In the stratified analysis for extended LOS,
we did not find any variable that confounded or mod-
ified the decrease of extended LOS in the vaccination
period.
We found non-significant decrease in the LOS for
rotavirus hospitalizations with concomitant perinatal
problems (P = 0·135) or weight–height disorders (P
= 0·822) in 2007–2009; but there was a significant
decrease in LOS of ARGEs with at least one concomi-
tant infection (β-coef. =−0·66, 95% CI −1·25 to
−0·075, P= 0·027) and in those requiring intravenous
rehydration (β-coef. =−1·37, 95% CI −2·56 to −0·17,
P = 0·025).
Global costs attributable to rotavirus hospitaliza-
tions went down approximately €243·65 per patient
(95% CI −365·18 to −123·18, P = 0·0001) during the
vaccine period, with a 1·5% decrease (95% CI −2·8
to −0·2%) in the readmission rate (P = 0·0318)
(Table 4). A real decrease of €2268·83 per patient
was observed for more highly weighted DRGs (95%
CI −4097·87 to −379·76; P= 0·0204), since the
mean cost for DRGs corresponding to groups I and
II rose by €476·79 per patient in 2007–2009 (95% CI
408·98 to 544·61; P40·001). Besides, the average
decrease in LOS for DRGs owing to group III was
3·56 days (95% CI −5·28 to −1·84; P < 0·0001).
DISCUSSION
After the 2007–2009 period with a mean vaccine
coverage of 34% in CLM (from 18% in 2007 to 44%
in 2009), we found a 14% decrease in the median
rate of rotavirus hospitalizations (95% CI 4–22) [4]
leading to a modest overall savings of €26 071 for
SESCAM, which were largely attributable to a fall
in cases with higher DRG weights (representing nearly
€2300 per patient). While the overall mean LOS of
rotavirus hospitalizations fell by almost half a day (a
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10% decrease); the mean LOS for the highest DRGs
fell by almost 4 days (an eightfold higher decrease).
Further, the decrease in LOS was 7% and 24% greater
for ARGEs accompanied by at least one concomitant
infection or requiring intravenous rehydration,
respectively; and extended LOS fell by 38%.
A prospective observational study conducted from
October 2008 to June 2009 covering the regions of
North-west Spain concluded that indirect societal
costs due to ARGE in children up to 5 years old
(∼192·7€ per family) were 1·74-fold higher compared
with AGEs of other etiologies [30]. Although the
aim of our work was not determining societal costs,
the projection of such value to the 709 hospital admis-
sions avoided during the vaccination period would
allow us to estimate an approximate additional saving
of €136 624; of which, €85 364 would be due to
absenteeism.
Table 1. Comparison of LOS for all (specific and non-specific) coded AGEs in the 2003–2009 period by age groups







N admissions (%) 1623 (98%) 1059 (32%) 4507 (36%)
Mean ± S.D. 3·79 ± 2·35 4·15 ± 2·61 3 ± 2·10 0·001
Range (0–31) (0–124) (0–57)
Median (IR) 3 (2–5) 4 (2–5) 3 (2–4)
Extended LOS N (%) 737 (45%) 536 (51%) 1321 (29%) 0·001
55 year
N admissions (%) 34 (2%) 2296 (68%) 7895 (64%)
Mean ± S.D. 3·79 ± 4·04 6·76 ± 7·42 4·97 ± 6·91 <0·0001
Range (0–23) (0–159) (0–357)
Median (IR) 3 (2–4) 5 (3–8) 3 (2–6)
Extended LOS N (%) 11 (32%) 1543 (67%) 3822 (48%) <0·0001
Total
N admissions (%) 1657 (100%) 3355 (100%) 12 403 (100%)
Mean ± S.D. 3·79 ± 2·40 5·21 ± 5·51 4·26 ± 5·74 <0·0001
Range (0–31) (0–159) (0–357)
Median (IR) 3 (2–5) 4 (3–6) 3 (2–5)
Extended LOS N (%) 748 (45%) 2079 (62%) 5143 (41%) <0·0001
IR, interquartile range.
* The assumption of normality by age group for the three types of AGEs was confirmed with the aid of the Shapiro–Wilks test.
Fig. 1. Distribution of means for LOS (in days) with their 95% CI, by age groups, for rotavirus and other specific and
non-specific coded AGEs. Period 2003–2009. Source: MBDS of CLM, Spain.
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Extended LOS for non-specified AGEs decreased
significantly by 16% in children <5 year, many cases
of which could actually be attributed to rotavirus, as
some similarities were observed in their incidence
when they were categorized by age groups [4]. This
hypothesis concerning an under-codification of rota-
viruses was bolstered by the similarities observed in
the seasonality of ARGEs and non-typified AGEs
[4, 31]. In fact, it is a well-known fact that approxi-
mately 28% of ARGEs are underdiagnosed in the
MBDS [8]. In this respect, the LOS trend-line for non-
specified AGEs in Figure 2 seems very similar to that
of rotaviruses, particularly from 2007 onwards, with
the lines representing the percentages of extended
LOS for rotaviruses and those for non-specified
AGEs overlapping in this period. Additionally, the
median LOS for both ARGEs and non-specified
AGEs between 2003 and 2009 was the same (Table 1).
Diarrhea of undetermined etiology had already
been taken into account for analyzing in parallel
with rotavirus hospitalizations in Spain [19], but nei-
ther the impact in LOS nor the costs that could be
attributed to rotaviruses were calculated. We had pre-
viously estimated that 54% of the registries coded with
a principal diagnosis of AGE are non-typified in chil-
dren under 5 years of age, so it was worth analyzing
their behavior in relation to rotaviruses. Others have
also emphasized that underestimation of ARGE hos-
pitalizations may be also due to the fact that estima-
tions are usually made using only the principal
diagnosis [32]; but we have only estimated 17 cases
with a primary diagnosis code of non-typified AGE
and a specific code of rotavirus in their corresponding
SDFs [4]. Anyway, poor classification of non-specified
gastroenteritis events (including rotavirus cases in this
group) can only lead to a dilution of the potential
impact of the rotavirus vaccine both in terms of
costs and stays (bias toward null value or non-
differential classification bias).
In this study we analyzed the decrease of stays apart
from that of costs because in SESCAM the price of
each DRG is not calculated by the cost attributable
to each patient individually, but by multiplying each
DRG weight by the ‘weight unit’ cost (or Hospital
Complexity Unit (HCU) cost) owing to the hospital-
ization ‘Homogeneous Functional Group’ (HFG) of
a department: HCU cost of a department = total
cost of the hospitalization HFG of the department/
total weight of the hospitalization HFG of the depart-
ment. The calculation of the total weight of the hospi-
talization HFG is made independently of the stays as
Σ (unit weight of each DRG× number of hospital dis-
charges with that DRG); as the hospitalization
department would maintain, with rare exceptions, a
full stay throughout the year for whatever reason of
admission. Therefore, according to this management
system, the average stay would not influence directly
the HCU cost of a department. Although LOS does
not directly influence the costs, the LOS decrease
would have an impact on social costs by reducing par-
ental absenteeism, while improving the efficiency of the
neonatal-pediatric department, allowing other patients
to be hospitalized and thus decreasing the waiting lists.
The decrease in LOS for ARGEs was only signifi-
cant in Ciudad Real and Guadalajara provinces.
The vaccination coverage of both were the largest
and the ones that increased the most during the trien-
nium of vaccination, together with Albacete, although
here the decrease in LOS did not become significant
(Supplementary Table S4). One reason why it did
not happen in Albacete could be a misclassification
in exposure variable (data provided by laboratories
come from distributed, but not administered vaccines,
so we do not know to what extent immunization sche-
dules were administered completely); and on the other
hand, that hospital stays depend on the own depart-
ment and/or intra-hospital bed management and its
consequent efficiency.
Fig. 2. Distribution of both the LOS in days (graph
above) and the percentage of extended LOS (graph
below), for all (specific and non-specific) coded AGEs by
year. Source: MBDS of CLM, Spain.
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Table 2. Adjusted analysis of LOS (in days) by age groups for the most common codified community-acquired infectious AGEs requiring hospitalization between
the pre (2003–2005)- and post-vaccine (2007–2009) periods in CLM, Spain*
Pre-vaccine period (2003–2005) Post-vaccine period (2007–2009)
P-value
Hospitalization days (N) All <5 years 55 years All <5 years 55 years
Rotavirus (N) 3077 3034 43 2368 2312 56
Mean ± S.D., range 4·01 ± 2·64, 0–31 4·00 ± 2·64, 0–31 3·91 ± 2·70, 1–10 3·58 ± 2·16, 0–23 3·57 ± 2·03, 0–16 4·00 ± 5·68, 1–23
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 −0·43 (−0·68 to −0·17) 0·001
Salmonella spp (N) 5421 1218 4203 2690 545 2145
Mean ± S.D., range 5·84 ± 4·31, 0–45 5·03 ± 2·44, 1–16 6·12 ± 4·76, 0–45 6·26 ± 8·54 1–16 4·95 ± 2·73, 1–20 6·70 ± 9·73, 1–159
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 0·41 (−0·27, 1·10) 0·233
Campylobacter (N) 815 414 401 720 224 496
Mean ± S.D., range 5·74 ± 4·38, 0–24 4·27 ± 2·59, 0–17 8·91 ± 5·63, 0–24 5·18 ± 5·25, 0–38 3·25 ± 2·00, 0–12 7·09 ± 6·61, 1–38
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 −1·35 (−2·39 to −0·30)‡ 0·012
Adenovirus (N) 112 111 1 186 186 0
Mean ± S.D., range 3·39 ± 2·54, 1–12 3·47 ± 2·54, 1–12 – 3·21 ± 1·35, 1–7 3·21 ± 1·35, 1–7 –
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 −0·262 (−1·075 to 0·551)‡ 0·524
Undefined viral enteritis§ (N) 715 324 391 699 239 460
Mean ± S.D., range 3·95 ± 4·74, 0–55 3·21 ± 2·33, 0–16 4·89 ± 6·54, 1–55 3·76 ± 3·04, 0–21 2·95 ± 1·56, 1–10 4·38 ± 3·70, 0–21
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 −0·383 (−1·189 to 0·424)‡ 0·352
Other AGEs¶ (N) 14 137 950 13 187 16 322 950 15 372
Mean ± S.D., range 4·22 ± 4·62 0–123 3·10 ± 1·94, 0–18 4·93 ± 5·58, 0–123 4·60 ± 6·90, 0–357 3·03 ± 2·48, 0–57 5·36 ± 8·22, 0–357
Age-adjusted β-coef.† (95% CI) 0·000 0·254 (0·043–0·466)‡ 0·019
* No significant interaction of ‘age group’ (55/<5 years) was found in the association between LOS and 3-year period in known AGEs (p-rotavirus = 0·595; p-salmonella =
0·404; p-campylobacter = 0·460; p-adenovirus = non-evaluatable; p-undefined viral enteritis = 0·762); but an interaction was found in the case of unknown AGEs (p-other
AGEs=0·025).
† β regression coefficient adjusted by age group (55/<5 years), comparing LOS (in days) between post- and pre-vaccine periods.
‡Age was a confounding factor for the association between LOS and the two 3-year periods: LOS of Campylobacter (β-coef.55/<5 = 4·22; 95% CI 3·15–5·28; P<0·0001); LOS
of adenovirus (β-coef.55/<5 = non-evaluatable); LOS of other viral enteritis (β-coef.55/<5 = 1·91; 95% CI 0·35–10·54; P= 0·457).
§ Undefined viral enteritis: ICD-9-CM code ‘008·8’
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Table 3. Adjusted analysis (by age group) of extended LOS for the most commonly coded community-acquired infectious AGE requiring hospitalization between
the pre (2003–2005)- and post-vaccine (2007–2009) periods in CLM, Spain*
Pre-vaccine period (2003–2005) Post-vaccine period (2007–2009)
P-value
(crude/adjusted)Hospitalization episodes (N) All <5 years 55 years All <5 years 55 years
Rotavirus (N) 769 758 (98·6%) 11 (1·4%) 662 648 (97·9%) 14 (2·1%)
0–3 days 379 (49·3%) 372 7 405 (61·2%) 394 11
>3 days (extended stay) 390 (50·7%) 386 4 257 (38·8%) 254 3
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 0·62 (0·50–0·76) <0·0001
Salmonella spp (N) 929 242 (26·1%) 687 (74·9%) 430 110 (25·6%) 320 (74·4%)
0–3 days 251 (18·5%) 71 180 126 (9·3%) 37 89
>3 days (extended stay) 678 (49·9%) 171 507 304 (22·4%) 73 231
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 0·89 (0·69–1·15) 0·378
Campylobacter (N) 142 97 (68·3%) 45 (31·7%) 139 69 (49·6%) 70 (50·4%)
0–3 days 46 (16·4%) 41 5 71 (25·27%) 46 25
>3 days (extended stay) 96 (34·2%) 56 40 68 (24·20%) 23 45
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 0·32 (0·19–0·55)‡ <0·0001
Adenovirus (N) 33 32 (96·97%) 1 (3·03%) 58 58 (100%) 0
0–3 days 24 (72·7%) 23 1 39 (67·24%) 39 0
>3 days (extended stay) 9 (27·3%) 9 0 19 (32·76%) 19 0
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 1·25 (0·48–3·21) 0·650
Undefined viral enteritis§ (N) 180 101 (56·1%) 79 (43·9%) 188 81 (43·1%) 107 (56·9%)
0–3 days 108 (60%) 66 42 117 (62·2%) 59 58
>3 days (extended stay) 72 (40%) 35 37 71 (37·8%) 22 49
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 0·86 (0·56–1·32) 0·488
Other AGEs¶ (N) 5586 2114 (37·8%) 3472 (62·2%) 5758 1823 (31·7%) 3935 (68·3%)
0–3 days 3218 (57·6%) 1434 1784 3272 (56·8%) 1304 1968
>3 days (extended stay) 2368 (42·4%) 680 1688 2486 (43·2%) 519 1967
Age-adjusted OR† (95% CI) 1·00 0·98 (0·91–1·06) 0·603
N, number of hospital admissions (hospital episodes).
* No significant interaction of ‘age group’ (55/<5 years) was found in the association between extended LOS and 3-year period in known AGEs (p-rotavirus = 0·772; p-sal-
monella = 0·684; p-campylobacter = 0·438; p-adenovirus = non-evaluatable; p-undefined viral enteritis = 0·403); but an interaction was found in the case of unknown AGEs
(p-other AGEs = 0·005).
†OR adjusted by age group (55/<5 years), comparing extended LOS (>3 days) between post- and pre-vaccine periods.
‡Age was a confounding factor for the association between extended LOS of Campylobacter and the two 3-year periods: OR55/<5 = 4·40; 95% CI 2·42–7·49; P < 0·0001.
§ Undefined viral enteritis: ICD-9-CM code ‘008·8’.
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Table 4. Evaluation of change in mean LOS and costs attributable to hospital admissions caused by rotavirus in CLM, Spain (Sources: MBDS, 2003–2009; Cost
Accounting System Gescot®, Economic Management Control, General Secretary of the Health Service of Castile-La Mancha*)
Characteristics* DRGs
Pre-vaccine period
(2003–2005) N = 769
Post-vaccine period
(2007–2009) N = 662
Impact
(post–pre change, 95% CI) P-value
Group I (non-bacterial AGE with complications) 813, 815 N= 145 (18·86%) N= 160 (24·02%)
Mean stay, S.D. (days) 3·99 ± 2·01 3·86 ± 2·17 −0·13 (−0·37 to 0·11) 0·0624
Readmission rate 3 (2·1%) 0 −2·1% (−5 to 0·9%) 0·2143
Mean cost per patient (€) 1428·72 ± 134·49 2061·77 ± 164·61 633·05 (599·24 to 666·86) <0·0001
Group II (non-bacterial AGE without complications) 777, 814, 816 N= 604 (78·41%) N= 481 (72·51%)
Mean stay (days) 3·81 ± 1·90 (2300/603) 3·35 ± 1·76 (1608/480) −0·46 (−0·58 to −0·34) 0·0009
Readmission rate 12 (2·0%) 4 (0·8%) −1·2% (−2·7 to 0·4%) 0·1889
Mean cost per patient (€) 1025·78 ± 59·97 1346·31 ± 126·32 320·53 (218·72 to 422·35) <0·0001
Group III (higher DRGs weights: requirements of
surgical/other procedures and/or neonatal cases)†
156, 468, 551,
613, 627, 628
N= 20 (2·73%) N= 21 (3·47%)
Mean stay (days) 9·95 ± 9·55 6·39 ± 5·43 −3·56 (−5·28 to −1·84) <0·0001
Readmission rate 1 (4·8%) 0 −4·8% (−18·4 to 8·9%) 0·9633
Mean cost per patient (€) 4565·81 ± 3776·44 2326·98 ± 1409·14 −2268·83 (−4097·87 to −379·76) 0·0204
Groups I, II y III N= 769 (100%) N= 662 (100%)
Mean stay (days) 4·01 ± 2·64 3·58 ± 2 −0·43 (−0·67 to −0·19) 0·0005
Readmission rate 16 (2·08%) 4 (0·60%) −1·48% (−2·8 to −0·2%) 0·028
Mean cost per patient (€) 2155·30 ± 1620 1911·12 ± 507·23 −243·65 (−365·18 to −123·18) 0·0001
*Groups have been defined according to individual DRG costs (Supplementary Table S3): I (1500–2200€); II (<1500€); III (>2200€).
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DRGs are universally recognized tools used to opti-
mize Health Systems [22]. However, to date, we only
found two DRG-based studies in Spain, investigating
the cost-effectiveness for infectious diseases, both not
dealing with vaccines [23, 33]. According to a national
study, the introduction of universal vaccination with
RotaTeq® would not be cost-effective in Spain [34].
Notwithstanding, more research was needed on real
cost savings. We only observed a significant cost
decrease for more highly weighted DRGs accompan-
ied by a significant decline in LOS of almost four
days, despite the number of cases did not decrease
(Table 4). On the contrary, the major descent in the
number of hospitalizations occurred in group II,
with a significant decrease in LOS by half a day, but
with an increased cost. Regarding group I, the costs
increased, but the mean stay did not change.
Therefore, in the vaccination period, the less compli-
cated hospitalizations due to rotavirus (group II) fell
by 20% (from 604 to 481), at the cost of only an
11% increase (from 145 to 160) in hospitalizations of
ARGEs with complications (group I). If unit mean
costs owing to each I, II and III DRG groups had
not increased so much in 2007–2009, overall savings
we have estimated would have been even greater. It
seems that a probable lower efficiency in the context
of a greater complexity of the own hospitalization
units for rotavirus (pediatrics and neonatology) over
the years might have directly expanded the mean
costs estimations by DRG in 2007–2009. That is
because the increase in costs would have exceeded
the increase in complexity. The hypothesis of a higher
complexity in 2007–2009 is because the case mix (or
casuistic) index (CIX) from pediatric and neonatology
units of SESCAM indicates that the casuistry of the
analyzed series in the vaccine period (CIX 0·58) was
somewhat higher than that of the pre-vaccine period
(CIX 0·37) (Supplementary Table S2). The suppos-
ition of a probable lower efficiency is because the per-
formance or (functional) index of both 3-year periods
reveals that those units of SESCAM attended its
patients with an average mean stay similar to that of
Spain; despite of its complexity was significantly
lower than that of the SNHS (Supplementary
Table S2).
The selling price of Rotateq® for complete immun-
ization to the public in pharmacies at the end of the
study period was about €207, while the selling price
of the reference laboratory was €133·5. In Spain, there
is no option that the cost of vaccines not included in
the universal national immunization program will be
partially reimbursed by the Government. That is, the
rotavirus vaccination is fully self-financed by consu-
mers, which makes it difficult to acquire for families
facing economic difficulties. The selling price of
Rotateq® for complete immunization to the public in
pharmacies at the end of the study period was about
€207, while the selling price of the reference laboratory
was €133·5. Then, while savings of €26 071 due to the
decrease (by 107 cases) in rotavirus hospitalizations
during the 2007–2009 period was a consequence of
patients self-financing the vaccination at a cost of
€22 149(107*207) for them, the vaccination cost for
the SNHS would actually be lower, namely €14 285
(107*134). If the actual level of 34% coverage reached
in 2007–2009 had been provided by a public immuniza-
tion program at that lower per unit cost, the vaccine
would have been cost-effective because the expense of
the vaccination for the SNHS represents €11 786·05
less than the overall savings we have estimated.
Furthermore, a national immunization program would
let reach a higher coverage and so, get more sustained
saving over the time.
Long-term trends in Europe suggest an increase of
campylobacteriosis [35, 36]. We discovered a decrease
by 28% in children under 5 years of age, and LOS and
extended LOS for Campylobacter decreased signifi-
cantly by almost 1½ days and by 68%, respectively.
One reason for this decrease could be simultaneous
co-infection with rotavirus. Although viruses are the
most commonly reported agents of gastrointestinal
co-infections accompanying rotavirus [37, 38],
Campylobacter spp. is the most frequent cause of
enteropathogenic concomitant AGE for ARGEs, pre-
sent in up to 19% of cases [38]. While co-occurrence of
rotavirus and Campylobacter was coded in 5% of hos-
pitalizations in children under 5 years of age during
2003–2005, this co-infection was not present during
2007–2009. This would contribute to the decrease
observed in stays for campylobacteriosis during
2007–2009, as co-infections involve an increased
assistance during hospitalization [39]. Although very
little is known about the role of interaction between
pathogens in causing diarrhea, a recent study has
reported that the co-occurrence of rotavirus and
Campylobacter jejuni only occurs in symptomatic chil-
dren (P< 0·0001) and that Salmonella usually does
co-occur with norovirus better than with rotavirus
[38].
Our study has some limitations. Although MBDS
was designed for financial management purposes, cer-
tain incremental change in health costs over time is
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presumed to be inevitable. Despite we took into con-
sideration the yearly Consumer Price Index, other fac-
tors influencing the incremental mean unit costs of
DRGs over the years may have contributed to an
underestimation of the real savings. The recognition
of the health workers’ Professional Career status
that began in 2006 is a good example, which of course
might have entailed an increase in the budget set to
health personnel salaries. We also commented above
a lower efficiency of pediatric and neonatology units,
which means incremental costs exceeding an incre-
mental complexity. Actually, there was an increase
in public health expenditure of SESCAM despite
the economic crisis that started in Spain in 2008
(Supplementary Fig. S1). There is also the possibility
of underestimation in the recruitment of cases from
the discharge database. The dependency of our esti-
mations on accuracy coding remains a problem
when comparing and interpreting trends in the five
provinces of CLM, even though the variable ‘pro-
vinces’ is a field always fulfilled in the MBDS. In
this sense, we found some differences in the decrease
in LOS and in the incidence rate by provinces [4], des-
pite we found no province-specific differences in vac-
cine coverage (P = 0·599). Finally, it is well known
that the true burden of community-acquired rota-
viruses is generally misclassified when estimated in
hospital databases through ICD-9-CM [8], with a
maximum sensitivity of 47% [40]; albeit this underesti-
mation that is supposed to affect equally both periods
of comparison would not influence the estimation of
changes occurring between them.
The biggest strength is that this research constitutes
the first national study published using the DRG sys-
tem to evaluate cost savings after a period of vaccine
implementation. The 2007–2009 study period coin-
cided with the above mentioned economic crisis,
therefore some LOS descent findings may be expected
to be due to economic constrains, more than the
vaccines. But the decrease in rotavirus hospitalization
costs gives meaning to the trend to a lower LOS that only
became significant for rotavirus and Campylobacter (the
last, the most frequent cause of enteropathogenic con-
comitantAGEforARGEs),whichwouldreflectamodest
vaccine impact more than health policy changes or an
improvement in the AGEmanagement.
In summary, the actual modest decrease in hospital
costs after the 3-year period of simultaneous Rotarix®
and Rotateq® availability in Spain was due to cases
with higher DRG weights; and the decrease in LOS
would represent a faster recovery of such complex
cases or even of more moderate-to-mild cases hospita-
lized post-introduction. Alongside this, the conse-
quent savings in social costs according to previous
studies might have been even fivefold higher than hos-
pital savings; to which we would even have to add a
specific saving in social costs derived from a lower par-
ents’ absenteeism, as a consequence of the average
stay decrease in the vaccination period. Despite a uni-
versal rotavirus vaccination program has been dis-
carded in Spain for not being cost-effective overall,
the present study provides a first step toward
re-evaluating its implementation, regarding its poten-
tial high impact on both at-risk children and societal
costs.
SUPPLEMENTARY MATERIAL
The supplementary material for this article can be
found at https://doi.org/10.1017/S0950268817000620
ACKNOWLEDGEMENTS
The authors would like to thank Rosario Valverde
Vaquero and Inés Ruano del Cerro, from the
Economic Management Control, General Secretary
of the Health Service of Castile-La Mancha in
Toledo, who provided disaggregated data on costs
by years and hospitals, allowing us to perform exact





1. PROTECT. The paediatric burden of rotavirus disease
in Europe. Epidemiology and Infection 2006; 134: 908–916.
2. Saia M, et al. Hospitalisation for rotavirus gastroenter-
itis in the paediatric population in the Veneto Region,
Italy. BMC Public Health 2010; 10: 636.
3. Flem E, et al. Rotavirus gastroenteritis in Norway: ana-
lysis of prospective surveillance and hospital registry
data. Scandinavian Journal of Infectious Diseases 2009;
41(10): 753–759.
4. Redondo O, Cano R, Simón L. Decline in rotavirus hos-
pitalizations following the first three years of vaccin-
ation in Castile-La Mancha, Spain. Human Vaccines
& Immunotherapeutics 2015; 11(3): 769–775. doi:
10.1080/21645515.2015.1009339.
5. Le Saux N, et al. Substantial morbidity for hospitalized
children with community-acquired rotavirus infections:
2005–2007 IMPACT surveillance in Canadian
Impact of rotavirus vaccines in Spanish hospitals 11
https://doi.org/10.1017/S0950268817000620
Downloaded from https:/www.cambridge.org/core. Univ of Pittsburgh, on 04 Apr 2017 at 07:36:22, subject to the Cambridge Core terms of use, available at https:/www.cambridge.org/core/terms.
hospitals. The Pediatric Infectious Disease Journal 2010;
29(9): 879–882. doi: 10.1097/INF.0b013e3181e20c94.
6. Ogilvie I, et al. Burden of community-acquired and
nosocomial rotavirus gastroenteritis in the pediatric popu-
lation of Western Europe: a scoping review. BMC Infect
Dis. 2012; 12: 62. doi: 10.1186/1471-2334-12-62.
7. Wildi-Runge S, et al. A 4-year study on clinical charac-
teristics of children hospitalized with rotavirus gastro-
enteritis. European Journal of Pediatrics 2009; 168(11):
1343–1348. doi: 10.1007/s00431-009-0934-z.
8. Mast TC, et al. Burden of childhood rotavirus disease
on health systems in the United States. The Pediatric
Infectious Disease Journal 2010; 29(2): e19–e25.
9. Marsella M, et al. Epidemiology of rotavirus-associated
hospital admissions in the province of Ferrara, Italy.
European Journal of Pediatrics 2009; 168(12): 1423–
1427. doi: 10.1007/s00431-009-0942-z.
10. Giaquinto C, et al. Costs of community-acquired pediat-
ric rotavirus gastroenteritis in 7 European countries: the
REVEAL Study. Journal of Infectious Diseases 2007;
195(Suppl. 1): S36–S44.
11. Diez-Domingo J, et al. Burden of paediatric rotavirus
gastroenteritis (RVGE) and potential benefits of a uni-
versal Rotavirus vaccination programme with a penta-
valent vaccine in Spain. BMC Public Health 2010; 10
(1): 469. doi: 10.1186/1471-2458-10-469.
12. Pockett RD, et al. A comparison of healthcare resource
use for rotavirus and RSV between vulnerable children
with co-morbidities and healthy children: a case control
study. Journal of Medical Economics 2013; 16(4): 560–
565. doi: 10.3111/13696998.2013.774278.
13. Rowinsky PA, et al. Ancillary testing in children with
rotavirus gastroenteritis. Journal of Hospital Medicine
2009; 4(7): E36–E40. doi: 10.1002/jhm.487.
14. Desai R, et al. All-cause gastroenteritis and rotavirus-
coded hospitalizations among US children, 2000–2009.
Clinical Infectious Diseases 2012; 55(4): e28–e34. doi:
10.1093/cid/cis443.
15. Kilgore A, et al. Rotavirus-associated hospitalization
and emergency department costs and rotavirus vaccine
program impact. Vaccine 2013; 31(38): 4164–4171.
doi: 10.1016/j.vaccine.2013.06.085.
16. Paulke-Korinek M, et al. Sustained low hospitalization
rates after four years of rotavirus mass vaccination in
Austria. Vaccine 2013; 31(24): 2686–2691. doi:
10.1016/j.vaccine.2013.04.001.
17. Zlamy M, et al. The impact of rotavirus mass vaccin-
ation on hospitalization rates, nosocomial rotavirus
gastroenteritis and secondary blood stream infections.
BMC Infectious Diseases 2013; 13: 112. doi: 10.1186/
1471-2334-13-112.
18. Karmann A, Jurack A, Lukas D. Recommendation of
rotavirus vaccination and herd effect: a budget impact
analysis based on German health insurance data. The
European Journal of Health Economics 2015; 16(7):
719–731. doi: 10.1007/s10198-014-0624-2.
19. Gil-Prieto R, et al. Impact of non-routine rotavirus vac-
cination on hospitalizations for diarrhoea and rotavirus
infections in Spain. Vaccine 2013; 31(43): 5000–5004.
doi: 10.1016/j.vaccine.2013.05.109.
20. Dudareva-Vizule S, et al. Impact of rotavirus vaccin-
ation in regions with low and moderate vaccine uptake
in Germany. Human Vaccines & Immunotherapeutics
2012; 8(10): 1407–1415. doi: 10.4161/hv.21593.
21. Redondo-González O. Validity and reliability of the
minimum basic data set in estimating nosocomial
acute gastroenteritis caused by rotavirus. Revista Española
de Enfermedades Digestivas 2015; 107(3): 152–161.
22. Rivero A, et al. Analysis and Development of the GDRs
in the National Health System. Madrid: Publications
Center ofMinistry of Health and Consumer Affairs, 1999.
23. Gómez J, et al. Clinical and economic analysis of an
internal medicine-infectious disease department at a uni-
versity general hospital (2005–2006). Enfermedades
Infecciosas y Microbiología Clínica 2009; 27(2): 70–74.
doi: 10.1016/j.eimc.2008.05.001.
24. Palmieri F, et al. Early discharge of infectious disease
patients: an opportunity or extra cost for the Italian
Healthcare System? Le Infezioni in Medicina 2013; 21
(4): 270–278.
25. Kanerva M, Ollgren J, Lyytikäinen O. Finnish
Prevalence Survey Study Group. Benchmarking antibiotic
use in Finnish acute care hospitals using patient case-mix
adjustment. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2011;
66(11): 2651–2654. doi: 10.1093/jac/dkr333.
26. Kanerva M, Ollgren J, Lyytikäinen O. Finnish
Prevalence Survey Study Group. Interhospital differ-
ences and case-mix in a nationwide prevalence survey.
The Journal of Hospital Infection 2010; 76(2): 135–
138. doi: 10.1016/j.jhin.2010.05.017.
27. Serrais J, Mallolas J, Ribas J. Direct pharmaceutical
costs, diagnostic related groups and CD4 cell count in
hospitalized HIV-infected patients. Medicina Clínica
(Barc). 1997; 109(10): 361–363.
28. Mannocci A, et al. Epidemiology and direct medical
costs of human leishmaniasis in Italy. Journal of
Preventive Medicine and Hygiene 2007; 48(1): 27–36.
29. Redondo-González O, Tenías-Burillo JM. A multifac-
torial regression analysis of the features of
community-acquired rotavirus requiring hospitalization
in Spain as represented in the minimum basic data set.
Epidemiology and Infection 2016; 144(12): 2509–2516.
doi: 10.1017/S0950268816000881.
30. Bouzón-Alejandro M, et al. Prospective evaluation of
indirect costs due to acute rotavirus gastroenteritis in
Spain: the ROTACOST study. BMC Pediatrics 2011;
11: 81. doi: 10.1186/1471-2431-11-81.
31. Gil A, et al. Burden of hospitalizations attributable to
rotavirus infection in children in Spain, period 1999–
2000. Vaccine 2004; 22: 2221–2225.
32. Marocco A, et al. Hospitalisation associated with
Rotavirus gastroenteritis in Italy, 2001–2003, evaluated
by means of ICD9-CM diagnostic codes. Igiene e Sanità
Pubblica 2006; 62(2): 215–244.
33. Arteaga-Rodríguez A, et al. Changes in the epidemi-
ology of hepatitis A in Spain (2005–2008): trends of
acute hepatitis A hospitalizations, comorbidities, and
costs associated with the hospitalization. European
Journal of Gastroenterology & Hepatology 2010; 22
(11): 1284–1289.
12 O. Redondo-González and others
https://doi.org/10.1017/S0950268817000620
Downloaded from https:/www.cambridge.org/core. Univ of Pittsburgh, on 04 Apr 2017 at 07:36:22, subject to the Cambridge Core terms of use, available at https:/www.cambridge.org/core/terms.
34. Imaz Iglesia I, et al. Análisis Coste-Utilidad de la
Introducción de la Vacunación Universal frente al
Rotavirus en España. Madrid: Agencia de Evaluación
de Tecnologías Sanitarias - Ministerio de Ciencia e
Investigación - Instituto de Salud Carlos III, 2011.
35. Schielke A, Rosner BM, Stark K. Epidemiology of cam-
pylobacteriosis in Germany – insights from 10 years of
surveillance. BMC Infectious Diseases 2014; 14: 30.
doi: 10.1186/1471-2334-14-30.
36. Maraki S, et al. Long-term trends in the epidemiology
and resistance of childhood bacterial enteropathogens
in Crete. European Journal of Clinical Microbiology &
Infectious Diseases 2012; 31: 1889–1894.
37. Wolak Z, Wałaszek MZ, Dobroś W. Incidence
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Supplementary Table 1. Mean weights per DRG* according to Norms (versions) of the Spanish Sanitary Health System published by the Ministry of Health by year of study and 
their corresponding mean unit costs estimated from all of the hospitals of the Health Service of Castile-la Mancha, Spain. Source: Cost Accounting System Gescot®, Economic 
Management Control, General Secretary of the Health Service of Castile-La Mancha. 
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551 Esophagitis, gastroenteritis 
and not complicated ulcer 
with major complication 
1.1885 2977.6 1.1890 2777.8 1.1557 2867.2 1.0867 2698.2 1.1389    2250.1 1.1389 2129.1 
            
613 Neonate, birthweight 1500-
1999 g with minor problems 
2.5519 8166.1 2.6830 9662.5 2.3742 9658.6 2.3710 9442.3 2.3890 10469.5 2.3890 12765.0 
 
627 Neonate, birthweight >2499 
g, with major problems 
0.7202 2126.8 0.7320 2587.1 0.7343 2675.5 0.7333 2468.0 
 
0.7389 3123.2 0.7389 2856.6 
628 Neonate, birthweight >2499 
g, with minor problems 
0.5222 1649.8 0.5624 1764.6 0.5579 1737.7 0.5571 1562.0 
 
0.5614 1977.3 0.5614 1802.5 
777 Esophagitis, gastroenteritis 
and miscellaneous digestive 





















813 Nonbacterial gastroenteritis 
and abdominal pain, age 
















814 Nonbacterial gastroenteritis 
and abdominal pain, age 



















815 Nonbacterial gastroenteritis, 

















816 Nonbacterial gastroenteritis, 





















Supplementary table 2. Calculation of case-mix index and functional index of pediatric and 
neonatology units of SESCAM, corresponding to healthcare for rotavirus hospitalizations. Two 
three-year periods: 2003-05 and 2007-09. 
 
The case mix (or casuistic) index (CI ) indicates that the casuistry of the analyzed series in both pre- and 
vaccine periods from SESCAM (the Health System of Castile-La Mancha) was less complex than that of 
the National Health System in the same periods.  
The performance or (functional) index (FI) of both three-year periods reveals that the SESCAM 
institution attended its patients with an average mean stay similar to that of Spain; despite of its 
complexity was significantly lower. 
Source: Statistical Portal of the National Health System. Data Bank. Registration of discharges 

















































156 1 10.00 700 6.77 551 9 7.22 9484 10.5 
468 1 31.00 7549 17.2 627 3 11 10309 6.4 
551 7 4.29 6541 10.84 628 9 4.89 10467 4.7 
613 3 26.00 574 23.39 777 1 3 6941 3.40 
627 1 12.00 8646 7.25 813 1 2 9548 6.30 
628 7 5.71 9683 5.83 815 159 3.86 3327 3.4 
814 1 8.00 18616 4.81 816 480 3.35 17333 2.8 











    
   2003-05 2007-09 
 
Performance-adjusted  mean stay (Pms)  3.37 3.10 
 
 




CI=Pms/Average mean stay of Spain* 0.37 0.58 
 
FI=Cms/Average mean stay of Spain* 0.96 0.95 
 
 
Supplementary table 3.Mean DRGs unit costs by three-year period, from the hospitals of the Health Service of Castile-la Mancha, Spain. Source: 
Cost Accounting System Gescot®, Economic Management Control, General Secretary of the Health Service of Castile-La Mancha. 
DRG: Diagnosis-Related Group. HSCM: Health Service of Castile-La Mancha. 
*Mean costs per DRG and total costs have only been estimated for those GRDs matching a principal diagnosis code 088.61 (rotavirus).  
Groups have been defined according to individual DRG costs: I (1500-2200 €); II (<1500 €); III (>2200 €). 
 
Group definitions 
according to DRG costs 
DRGs  matching a principal diagnosis code 
008.61 in the MBDS of  the HSCM  from 
2003 to 2009 
2003-2005 2007-2009 
N Mean unit 
cost*(€) per 
DRG 
Total cost*(€)  N Mean unit 
cost*(€) per 
DRG 
Total cost* (€)  
Group I (Non bacterial 
AGE with 
complications) 
813 Nonbacterial gastroenteritis and abdominal 
pain, age >17 with complications 
- 1 1699.8 1699.8 
815 Nonbacterial gastroenteritis, abdominal pain 
and age <18 with complications 
145 1599.6 231942 159 2165.4 344298,6 
813 and 815 145  231942 160  345998.4 
Group II ( Non bacterial 
AGE without 
complications)              
777 Esophagitis, gastroenteritis and miscellaneous 
digestive disorders, age<18 without 
complications 
- 1 2188.0 2188.0 
814 Nonbacterial gastroenteritis and abdominal 
pain, age >17 without complications 
1 770.0 770.0 - 
816 Nonbacterial gastroenteritis, abdominal pain 
and age <18 without complications 
603 1084.4 653893.2 480 1469.8 705504 
77, 814 and 816 604  654663.2 481  707692 
Group III (higher DRGs 




156 Procedures on stomach, esophagus and 
duodenum age<18 
1 3260.9 3260.9 - 
468 Extensive surgical procedure unrelated to 
principal diagnosis 
1 7210.4 7210.4 - 
551 Esophagitis, gastroenteritis and not 
complicated ulcer with major complication 
7 2874.2 20119,4 9 2474.2 22267,8 
 
613 Neonate, birth weight 1500-1999 g with 
minor problems 
3 8166.1 24498,3 - 
627 Neonate, birth weight>2499 g, with major 
problems 
1 2675.5 2675.5 3 2795.6 8386,8 
628 Neonate, birth weight>2499 g, with minor 
problems 
7 1717.4 12021.8 9 1780.6 16025,4 
156, 468, 551, 613, 627 and 628 20  69786.3 21  46680 
Supplementary table 4. Population and rotavirus vaccine coverage in CLM 




2007 2008 2009 
Population
a
















Albacete 164,771 22 166,909 47 169,716 56 
Ciudad Real 71,005 14 72,208 39 74,014 48 
Cuenca 52,980 11 54,600 29 55,866 26 
Guadalajara 77,925 17 81,221 44 83,039 45 
Toledo 78,618 19 80,810 36 82,291 38 
Total CLM 445,299 18 455,748 39 464,926 44 
Spain 45,236,004 17.4 45,983,169 34.7 46,367,550 37.9 
CLM: Castile-La Mancha  
aCensus estimates of the Spanish National Institute of Statistics 
bThey correspond to the estimates of the laboratories Glasgow-Smith and Sanofi Pasteur MSD, S.A, calculated from 









5º) REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA CAPACIDAD DIAGNÓSTICA 
DEL CMBD PARA ESTIMAR LA INFECCIÓN NOSOCOMIAL  
“Validity and reliability of administrative coded data for the 
identification of hospital-acquired infections: a systematic-review 
with meta-analysis and meta-regression analysis”  
 
       Health Services Research 2017 
                                        JCR Impact Factor: 2.865. Category: Health, Policy & Services (9/75), quartile Q1 
 
Diseño: Revisión sistemática con metaanálisis y meta-regresión. 
 
Se estimó la capacidad discriminativa de los DAC para identificar globalmente cualquier 
tipo de infección nosocomial; y específicamente, cada tipo/subtipo de infección 
nosocomial, mediante metaanálisis. Se analizó la capacidad diagnóstica de los DAC 
mediante un un modelo de meta-regresión de efectos aleatorios utilizando la OR 
diagnóstica (ORD) como medida de la capacidad discriminativa; en el que se consideró 
simultáneamente la calidad metodológica (bajo vs alto riesgo de sesgo), el país donde se 
realizó el estudio (EE.UU. vs. No-EE.UU.), el sistema de codificación CIE utilizado (CIE-
10 vs. CIE-9-MC), el formato de codificación empleado (codificación algorítmica versus 
un solo código), el estándar de referencia (CDC frente a otros criterios estandarizados) y la 
consideración o no del código "Presente en la admisión" (POA) en los diferentes estudios.  
Esta revisión sistemática fue registrada en PROSPERO, el Registro Internacional 
Prospectivo para Revisiones Sistemáticas (http://www.crd.york.ac.uk/), con el número 
CRD42015023933. Se realizó conforme a la declaración Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), guía para mejorar la integridad de las 
publicaciones de las  revisiones sistemáticas y metaanálisis. Para evaluar la calidad 
metodológica de los estudios con respecto al riesgo de sesgo y su aplicabilidad, se utilizó el 
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) Statement. 
 
 































Olga Redondo-Gonzalez , Jose Marıa Tenıas , Angel Arias ,
and Alfredo J. Lucendo
Objective. To conduct an updated assessment of the validity and reliability of admin-
istrative coded data (ACD) in identifying hospital-acquired infections (HAIs).
Methods. We systematically searched three libraries for studies on ACD detecting
HAIs compared to manual chart review. Meta-analyses were conducted for prosthetic
and nonprosthetic surgical site infections (SSIs), Clostridium difficile infections (CDIs),
ventilator-associated pneumonias/events (VAPs/VAEs) and non-VAPs/VAEs, cathe-
ter-associated urinary tract infections (CAUTIs), and central venous catheter-related
bloodstream infections (CLABSIs). A random-effects meta-regression model was con-
structed.
Results. Of 1,906 references found, we retrieved 38 documents, of which 33 provided
meta-analyzable data (N = 567,826 patients). ACD identified HAI incidence with high
specificity (≥93 percent), prosthetic SSIs with high sensitivity (95 percent), and both
CDIs and nonprosthetic SSIs with moderate sensitivity (65 percent). ACD exhibited
substantial agreement with traditional surveillance methods for CDI (j = 0.70) and
provided strong diagnostic odds ratios (DORs) for the identification of CDIs
(DOR = 772.07) and SSIs (DOR = 78.20). ACD performance in identifying nosoco-
mial pneumonia depended on the ICD coding system (DORICD-10/ICD-9-CM = 0.05;
p = .036). Algorithmic coding improved ACD’s sensitivity for SSIs up to 22 percent.
Overall, high heterogeneity was observed, without significant publication bias.
Conclusions. Administrative coded data may not be sufficiently accurate or reliable
for the majority of HAIs. Still, subgrouping and algorithmic coding as tools for improv-
ing ACD validity deserve further investigation, specifically for prosthetic SSIs. Analyz-
ing a potential lower discriminative ability of ICD-10 coding system is also a pending
issue.





Key Words. Hospital infections, International Classification of Diseases,
surveillance, systematic review, meta-analysis
At the beginning of this century, the WHO Regional Office for Europe
(WHOEURO) gave key recommendations for designing an international col-
laboration strategy to identify a reliable and effective surveillance model for
“hospital-acquired” infections (HAIs). In particular, the recommendations
promoted research on adjustment tools and standardized surveillance meth-
ods (Pittet et al. 2005).
“Hospital-acquired” infections represent the most frequent adverse
event during care delivery and result in prolonged hospital stays, increased
resistance to antimicrobials, additional costs for health systems and societies,
and unnecessary deaths. As an example, the mortality rate for central venous
catheter-related bloodstream infections (CR-BSIs) is as high as 25 percent.
Approximately 10 percent of patients admitted to hospital acquire at least one
infection during their hospital stay (Burke 2003; Allegranzi et al. 2011; Ling,
Apisarnthanarak, and Madriaga 2015). Urinary tract infection (UTI) is the
most common, accounting for up to 40 percent of all HAIs. It is noteworthy
that up to 25 percent of hospitalized patients receive urinary catheters during
their hospital stay, and over 80 percent of UTIs are associated with catheters
(CAUTIs; Saint et al. 2008). Surgical site infections (SSIs) are the secondmost
common HAI, leading to complications in 2–5 percent of inpatient surgical
procedures. Finally, Clostridium difficile infection (CDI) is the most common
cause of nosocomial infectious diarrhea (Schmiedeskamp et al. 2009). Despite
their relevance, the real burden of HAIs remains unknown due to the com-
plexity of the various surveillance systems and the lack of uniform criteria
from country to country.
Most infection prevention programs in hospitals use objective defini-
tions established by the Centers for Disease Control and Prevention’s
Address correspondence to Olga Redondo-Gonzalez, M.D., M.P.H., Research Support Unit,
Hospital General LaMancha Centro, Avda. Constitucion n 3, 13600 Alcazar de San Juan, Ciudad
Real, Spain; e-mail: oredgon@gmail.es. Jose Marıa Tenıas, M.D., Ph.D., is with the Preventive
Medicine Unit, Pare Jofre Hospital, Valencia, Spain. Angel Arias, B.Sc., M.Sc., is with the
Research Support Unit, Hospital General La Mancha Centro, Ciudad Real, Spain, and Centro de
Investigacion Biomedica En Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD),
Madrid, Spain. Alfredo J. Lucendo, M.D., Ph.D., F.E.B.G.H., is with the Centro de Investigacion
Biomedica En Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), Madrid, Spain, and
Department of Gastroenterology, Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real, Spain.
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(CDC’s) National Nosocomial Infection Surveillance system (now the
National Healthcare Safety Network or NHSN; CDC’s National Healthcare
Safety Network [NHSN], 2016). Still, although the NHSN disposes outlined
criteria for identifying HAIs, both the methods and the data sources used
for surveillance vary substantially among institutions. Additionally, conven-
tional surveillance requires time-intensive medical record review by trained
infection preventionists and is subject to interobserver variability (Klompas
and Yokoe 2009). Electronic health data systems have been proposed as an
automated alternative to improve the efficiency and accuracy of the surveil-
lance process. Specifically, there is a growing interest in the evaluation of
administrative coded data (ACD) as a tool for diagnosing HAIs ( Jhung and
Banerjee 2009). ACD were designed to be gathered from hospital discharge
data (HDD) and are internationally recognized as they were created with
the standardized coding format of the International Classification of Dis-
eases (ICD). Notwithstanding, the precision and accuracy of ACD are
affected by the subjectivity of the coding process and the variability of dis-
tinct coding versions ( Jhung and Banerjee 2009; Moher et al. 2009; Sch-
miedeskamp et al. 2009; Cevasco et al. 2011).
The validity of ACD in estimating certain HAIs has been assessed in
two previous systematic reviews conducted until March 2013 (Goto et al.
2014; Van Mourik et al. 2015). Nevertheless, the degree of agreement with
respect to traditional surveillance remains unknown, and disparities in the
accuracy of ACD in identifying subgroups of HAIs deserve further analysis,
with special attention to the independent attributable influence of factors such
as the reference standard used, the methodological quality of the study, coding
formats and systems employed, and the country in which the study was con-
ducted. An estimate of the heterogeneity found in this type of research must
also be made. According to Booth et al. (Booth, Sutton, and Papaioannou
2012), a systematic review should be enhanced under the coverage of the fol-
lowing criteria: more participants than all previously included studies com-
bined or larger than the previous; stimulation of both uptake and research by
policy initiatives; a time gap for volatile topic areas since completion of the
previous review; and appearance of new conceptual thinking/theory to supply
an alternative framework.
By meeting the criteria set by Booth et al., the aim of this study was to
conduct an updated systematic review with meta-analysis and meta-regression
analysis on both the validity and reliability of ACD in identifying HAIs, with
a particular emphasis on the subgroup analysis.
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METHODS
This systematic review has been registered in the PROSPERO International
Prospective Register of Systematic Reviews (http://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO), with registration number CRD42015023933, and reported in
accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) guidelines (Urrutia and Bonfill 2010).
Data Sources and Study Selection
A systematic literature search was performed independently by three
researchers (OR-G, AA, and JMT) in three major bibliographic databases
(PubMed, EMBASE, and Scopus) for the period up to March 31, 2015. The
search was not restricted with regard to language of publication.
Comprehensive search criteria were used to identify articles dealing
with both HAIs and ACD in children and adults. In addition, we consulted
the thesauri for MEDLINE (MESH) and EMBASE (EMTREE). The search
strategy was as follows: (“Cross Infection”OR “Infection Control”OR “hospi-
tal infection” OR “intrahospital infection” OR “nosocomial infection” OR
“nosocomial” OR “hospital-acquired infections” OR “healthcare-associated
infections” OR “healthcare associated infections”) AND (“Medical Records”
OR “Administrative code data”OR “administrative coding data”OR “specific
administrative codes” OR “ICD-9-CM administrative data” OR “ICD-10
administrative data” OR “coded-based algorithms” OR “coding-based algo-
rithms” OR “coding based algorithms” OR “mbds” OR “Minimum Basic
Data Set” OR “international classification of diseases” OR “Surveillance Sys-
tem Data” OR “billing codes” OR “billing data” OR “payment data”) AND
(“Validation Studies” OR “Validity” OR “accuracy” OR “Validation” OR
“predictive values” OR “diagnostic performance” OR “Sensitivity and Speci-
ficity”OR “reproducibility of results”OR “reliability”OR “diagnostic concor-
dance” OR “Kappa index” OR “agreement” OR “interrater reliability” OR
“interrater agreement” OR “Cohen’s Kappa”). For the Scopus database, only
free-text searches with truncations were carried out.We also checked the refer-
ence lists from all retrieved articles in order to identify and examine additional
relevant studies.
In the first stage, four reviewers (OR-G, AA, JMT, and AJL) indepen-
dently screened the database search of all the articles retrieved for titles and
abstracts by peer review. Afterward, the two epidemiologists, OR-G and JMT,
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reviewed the preliminary selection, again independently. If any of the four
reviewers felt that a title or abstract met the study eligibility criteria, the full
text of the study was retrieved.
Inclusion Criteria
1. Original research papers conducted in humans of any age.
2. Reports explicitly or implicitly on true positives, true negatives, false
positives, and false negatives of ACD in detecting any type of HAI.
Code-based algorithms were also considered.
3. Refers to electronic medical records (EMR; administrative data)
exclusively using administrative coded data (ICD-9-CM or ICD-10
administrative coding systems).
4. Provides the list of code(s) for the detection of HAIs, or failing that, a
bibliographic reference to the codes used.
5. Provides a comparison with the current gold standard based on man-
ual chart review by trained personnel, which constitutes the tradi-
tional surveillance method, using either CDC or other standardized
criteria (manual chart review and/or microbiological data in case of
MRSA or Clostridium difficile infection).
Exclusion Criteria
1. Long-stay institutions other than hospitals (e.g., nursing homes).
2. Evaluations of surveillance systems that do not use ACD.
3. Does not exclusively assess ACD, but also microbiological (except
for CDI and MRSA), pharmacological, or radiological data or any
other complementary diagnostic dataset.
4. Review articles, clinical guidelines, books, and consensus docu-
ments.
5. Letters or editorials not providing original data.
6. Studies providing duplicated information.
Quality Assessment
We used the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUA-
DAS-2) statement (Whiting et al. 2011) to evaluate the methodological and
reporting quality of all the retrieved studies with respect to risk of bias and
applicability concerns. Four researchers (OR-G, AA, JMT, and AJL)
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independently gave each eligible study a rating of high, low, or unclear risk of
bias. Studies were considered to have a low risk of bias if each of the bias items
(patient selection, index test, reference test, flow, and timing) could be
categorized as low risk; studies were classified as having a high risk of bias if
even one of these items was valued as “unclear” or “high risk.”
Data Extraction
Four researchers (OR-G, AA, JMT, and AJL) independently extracted the fol-
lowing data from each eligible study using a standardized data extraction
sheet: last name of the first author; publication year; sample size; type of study
population (child vs. adult); type of nosocomial infection; specific ICD-9 or
ICD-10 codes; identified reference standard (CDC criteria vs. Other standard-
ized criteria); number of true positives, true negatives, false positives, and false
negatives; methodological design; study period; and all items for quality
assessment, whenever possible. After cross-checking the results, discrepancies
between reviewers were resolved through discussion. The authors were con-
tacted by e-mail when additional information was needed.
The reviewers OR-G and JMT reorganized the extracted data by HAI
type and made subgroups for SSIs (prosthetic vs. nonprosthetic SSIs) and
nosocomial pneumonia (ventilator-associated pneumonia/event [VAP/VAE]
vs. nosocomial pneumonias not caused by a ventilator [Non-VAP/VAE]). Rec-
ognizing the recent transition of criteria in NHSN surveillance, we reviewed
VAE studies in addition to VAP ones, though only considering VAP in VAE
criteria.
Statistical Analysis
The standardmethods recommended for the diagnostic accuracy of meta-ana-
lyses were used ( Jones et al. 2010). The following measures of test accuracy
and concordance were calculated: pooled sensitivity, specificity, positive like-
lihood ratio (LHR), negative LHR, diagnostic odds ratio (DOR), and j coeffi-
cients (reliability) of all included studies, including 95 percent confidence
intervals (CI). Sensitivity, specificity, and j values were meta-analyzed by
HAI type, as long as data on a specific HAI type were provided by at least
three different studies. The threshold effect is caused by differences of sensitiv-
ity and specificity. To detect cutoff threshold effects, the relationship between
sensitivity and specificity was evaluated for all meta-analyzable studies by the
Spearman correlation coefficient.
6 HSR: Health Services Research
Heterogeneity between studies was assessed by means of the chi-
square test (Cochran Q statistic) and quantified with the I 2 statistic. The
various heterogeneity levels were as follows: 25–49 percent (low), 50–74
percent (moderate), and ≥75 percent (high; Higgins et al. 2003). When a
significant Q test indicated heterogeneity among studies (p < .05 or
I 2 > 50 percent), the random-effect model (Der Simonian–Laird method)
was conducted for the meta-analysis to calculate the pooled sensitivity,
specificity, and other related indexes. Funnel plots were designed to
check for the existence of publication bias in articles on the sensitivity
and specificity of ACD in identifying HAIs; we also used the Begg and
Mazumdar correlation rank test (Begg and Mazumdar 1994) and the
Egger (Egger et al. 1997) and Harbord tests (Harbord, Egger, and Sterne
2006) to further assess publication bias.
We estimated the discriminative capacity of ACDs to identify each type
of meta-analyzable HAI by simultaneously considering the methodological
quality (low vs. high risk of bias), the country where the study was conducted
(USAvs. Non-USA), the type of ICD coding system used (ICD-10 vs. ICD-9-
CM), the coding format employed (algorithmic coding vs. a single code), the
reference standard (CDC vs. other standardized criteria), and the considera-
tion or not by the different studies of the absence of the “Present on admission”
(POA) code. To this end, a random-effects meta-regression model was con-
structed with the DOR as a measure of global discriminative capacity of
ACD, since DOR represents the ratio of positive and negative likelihood
ratios.
All statistical analyses were carried out with StatsDirect statistical soft-
ware version 2.7.9 (StatsDirect Ltd, Cheshire, UK) and the freeware software
MetaDiSc 1.4 for Windows (XI Cochrane Colloquium, Barcelona, Spain;
Zamora et al. 2006). In every test, a two-sided p-value of <.05 was considered
statistically significant.
RESULTS
Our search strategy yielded 1,906 documents; 1,790 references were excluded
after examining the title and abstract because they did not fulfill the inclusion
criteria. The full texts of the remaining 116 documents were retrieved for
detailed evaluation; of these, 83 were excluded either because they did not
fully meet the inclusion criteria or they met at least one of the exclusion crite-
ria. Five additional references were found after tracking the reference lists of
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the reviewed literature; these were added to the selected documents. In the
end, 38 documents were included in our systematic review (Figure 1). As the
number of HAI types assessed in each individual document ranged from one
to five, the 38 papers accounted for a total of 53 “HAI-related included studies.”
Meta-analyzable resultswere provided by 33 of the 38 selected documents, over-
all providing data from 45 source evaluations across different HAIs that were
then included in quantitative summaries (Table 1; Landis and Koch 1977;
Hirschhorn, Currier, and Platt 1993; Baker et al. 1995; Hebden 2000; Cad-
wallader et al. 2001; Romano, Schembri, and Rainwater 2002; Curtis et al.
2004; Dubberke et al. 2006; Scheurer et al. 2007; Azaouagh and Stausberg
2008; Stausberg and Azaouagh 2008; Stevenson et al. 2008; Chang et al.
2008; Bolon et al. 2009; Schmiedeskamp et al. 2009; Zhan et al. 2009; Olsen
and Fraser 2010; Schaefer et al. 2010; Verelst et al. 2010; Gerbier et al. 2011;
Hollenbeak et al. 2011; Inacio et al. 2011; Schweizer et al. 2011; Shaklee
et al. 2011; Chan et al. 2011; Gerbier-Colomban et al. 2012; Jones et al.
2012; Welker and Bertumen 2012; Yokoe et al. 2012; Calderwood et al. 2012;
Knepper et al. 2013; Patrick et al. 2013; Van Mourik et al. 2013; Cass et al.
2013; Gardner et al. 2014; Grammatico-Guillon et al. 2014; Leclere et al.
2014; Redondo-Gonzalez 2015; Pakyz et al. 2015). Inter-reviewer reliability
for data extraction ranged from 0.64 to 0.78, indicating substantial agreement
on the manuscripts selected for full reading.
The main characteristics of all the included studies, along with the valid-
ity and reliability estimators classified by HAI type, are summarized in
Table 1. Overall, the 38 documents retrieved provided data from 1,071,935
reported cases of any kind of HAI, with study populations ranging from 130 to
466,819 subjects. When only meta-analyzable studies were considered, data
from 567,826 patients (with study sizes ranging from 130 to 317,033 subjects)
were retrieved. Table S1 shows contingency tables with the raw data of the
included studies.
The pooled sensitivity and specificity of all the included studies were
0.46 (95 percent CI = 0.46–0.47; I 2 = 98.7) and 0.99 (95 percent CI = 0.99–
0.99; I 2 = 99.8 percent), respectively (Figure S1, Table 2). The pooled sensi-
tivity and specificity of the meta-analyzable studies were 0.65 (95 percent
CI = 0.64–0.67; I 2 = 97.4 percent) and 0.98 (95 percent CI = 0.98–0.98;
I 2 = 99.8 percent), respectively (Figure S2, Table 2). The pooled j coeffi-
cients for all studies included were 0.35 (95 percent CI = 0.35–0.35;
I 2 = 99.9 percent) and for meta-analyzable studies was 0.34 (95 percent
CI = 0.33–0.34; I 2 = 99.8 percent; Table 2). The correlation found for all
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meta-analyzable studies was weak (Spearman correlation coeffi-
cient = 0.241; p = .111).
The pooled likelihood ratios and overall DOR are summarized in
Table 2. An analysis of the validity and reliability of each type of HAI is
detailed below, along with their corresponding LHRs and DORs. Table S2
gives the list of the managed codes and reference standard type used in every
study included.
Surgical Site Infections
Overall, 19 documents evaluating 22 SSIs (N = 73,801 patients) were ana-
lyzed. The number of diagnostic codes used varied greatly between studies,
ranging from 1 to 104, with only four studies employing ICD-10 codes. One
study assessed the single diagnostic code 996.62 (“Infectious and inflamma-
tory reaction due to devices, implants and vascular grafts”; Yokoe et al. 2012)
and three studies assessed the single diagnostic code 998.59 (“Other postoper-
ative infection”; Hebden 2000; Hollenbeak et al. 2011; Knepper et al. 2013).
The pooled sensitivity, specificity, and j coefficients among the 19 studies
were 0.79 (95 percent CI = 0.77–0.80), 0.92 (95 percent CI = 0.92–0.92), and
0.25 (95 percent CI = 0.24–0.25), respectively. The pooled positive LHR,
negative LHR, and DOR were 15.20 (95 percent CI = 10.11–22.86), 0.21 (95
percent CI = 0.13–0.34), and 78.20 (95 percent CI = 40.41–151.33), respec-
tively.
The pooled sensitivity of the four studies assessing a single diagnos-
tic code was 0.62 (95 percent CI = 0.58–0.67); the pooled specificity was
0.89 (95 percent CI = 0.89–0.91), and the pooled DOR was 21.11 (95
percent CI = 7.34–60.77). The pooled sensitivity of the remaining SSIs
identified by algorithmic ACD surveillance (combination of codes)
resulted in 0.82 (95 percent CI = 0.80–0.84), whereas the pooled speci-
ficity was 0.93 (95 percent CI = 0.93–0.93) and the pooled DOR was
100.43 (95 percent CI = 48.52–207.91). Significant differences were
observed between the pooled sensitivity and specificity of SSIs identified
by a single ICD code and SSIs identified with algorithmic coding
(p < .0001).
The subgroup analysis included 5 documents assessing seven prosthetic
SSIs (N = 51,185 patients) and 15 documents assessing nonprosthetic SSIs
(N = 22,616 patients). A significant difference was observed between the
pooled sensitivities of prosthetic and nonprosthetic SSIs, with values of 0.95
(95 percent CI = 0.93–0.96) and 0.65 (95 percent CI = 0.62–0.67),
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respectively (p < .0001). Nevertheless, no significant differences were found
for the pooled specificities or pooled j coefficients of these subgroups
(p = .746, and p = .738; respectively; Table 2, Figures 2 and 3a).
ClostridiumDifficile Infection
Eight documents evaluating CDIs (N = 400,768 patients) were analyzed. A
single diagnostic code, either ICD-9-CM 008.45 (N = 7) or ICD-10 A04.7
(N = 1), was applied in all of them. The pooled sensitivity, specificity, and j
coefficient values of these studies were 0.65 (95 percent CI = 0.63–0.67), 1.00
(95 percent CI = 1.00–1.00), and 0.70 (95 percent CI = 0.69–0.70), respec-
tively (Table 2, Figures 2 and 3a). The pooled positive LHR, negative LHR,
and DOR were 119.20 (95 percent CI = 22.99–618.22), 0.26 (95 percent
CI = 0.16–0.42), and 512.58 (95 percent CI = 90.44–2,905.0), respectively.
Nosocomial Pneumonia
Seven documents evaluating nosocomial pneumonia (N = 33,036 patients)
were analyzed. All of the studies on VAP/VAE employed ICD-9-CM codes
while 75 percent of those dealing with non-VAP/VAE used ICD-10
codes. The pooled sensitivity, specificity, and j coefficient of these studies
were 0.45 (95 percent CI = 0.41–0.49), 0.98 (95 percent CI = 0.98–0.98), and
0.28 (95 percent CI = 0.27–0.29), respectively. Pooled positive LHR, nega-
tive LHR, and DOR were 19.19 (95 percent CI = 5.61–65.58), 0.56 (95
percent CI = 0.48–0.64), and 38.94 (95 percent CI = 7.64–198.58), respec-
tively.
The subgroup analysis included four documents evaluating non-VAP/
VAE (N = 25,976 patients) and three documents assessing VAP/VAE
(N = 7,060 patients). No significant differences were observed between the
pooled sensitivity, pooled specificity, and pooled j coefficient of non-VAP/
VAE cases with respect to VAP/VAE: p = .393; p = .186, and p = .082,
respectively (Table 2, Figures 2 and 3b).
Catheter-Associated Urinary Tract Infections
Five documents evaluating CAUTIs (N = 26,941 patients) were analyzed.
The pooled sensitivity, specificity, and j coefficient of these studies were
0.56 (95 percent CI = 0.52–0.60), 0.93 (95 percent CI = 0.93–0.93), and 0.16
(95 percent CI = 0.15–0.17), respectively. The pooled positive LHR, negative













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































20 HSR: Health Services Research
LHR, and DOR were 12.94 (95 percent CI = 7.15–23.43), 0.47 (95 percent
CI = 0.01–49.85), and 30.69 (95 percent CI = 11.80–79.78), respectively
(Table 2, Figures 2 and 3b).
Central Line-Associated Bloodstream Infections
Three documents evaluating CLABSIs (N = 33,280 patients) were analyzed.
No study used specific code for CLABSI (999.32), which was introduced to
ICD-9-CM inOctober 2011. One study applied a procedure code (38.93) with
whatever bloodstream infection code (Stevenson et al. 2008). The pooled sen-
sitivity, specificity, and j coefficient of these studies were 0.46 (95 percent
CI = 0.40–0.52), 0.98 (95 percent CI = 0.97–0.98), and 0.23 (95 percent
CI = 0.23–0.24), respectively. The pooled positive LHR, negative LHR, and
DORwere 13.30 (95 percent CI = 0.42–425.63), 0.67 (95 percent CI = 0.37–
1.19), and 20.27 (95 percent CI = 0.50–823.55), respectively (Table 2, Fig-
ures 2 and 3a).
The pooled sensitivity of two studies each assessing a single diagnostic
code [38.93 “Venous catheterization, not elsewhere classified” (Stevenson
et al. 2008) and 999.31 “Other and unspecified infection due to central venous
catheter” (Patrick et al. 2013)] was 0.40 (95 percent CI 0.33–0.46), the pooled
specificity was 0.89 (95 percent CI = 0.88–0.90), and the pooled DOR was
6.66 (95 percent CI = 0.42–105.5). The sensitivity, specificity, and DOR of
the only CLABSI study to use algorithmic coding were 0.62 (95 percent
CI = 0.51–0.72), 0.99 (95 percent CI = 0.99–0.99), and 162.23 (95 percent
CI = 104.65–251.50), respectively.
Quality Assessment
Table 3 summarizes the overall study quality as assessed with the aid of the
QUADAS-2 checklist. Thirty-four papers were retrospective cohort studies,
fifteen were cross-sectional, two were retrospective, one was a nested case–
control, and another was a case–control study. Most of the studies were
categorized as low quality due to their risk of bias as well as applicability
concerns.
Meta-Regression Analysis
Finally, both an overall analysis and analysis of subgroups categorized accord-
ing to methodological quality, country of origin, type of ICD coding system,





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































24 HSR: Health Services Research
coding format, type of reference standard used, and the consideration or not
of a negative POA code were carried out. No differences in the discriminative
ability of ACD for the different types of HAIs were observed with regard to
methodological quality, country of origin, coding format, type of reference
standard used, or POA code. As for the coding system employed, studies
using ICD-10 showed a significantly lower discriminative ability of ACD in
identifying nosocomial pneumonias compared with studies that used ICD-9
(DORICD-10/ICD-9-CM = 0.05; 95 percent CI = 0.00–0.62; p = .0364).
Publication Bias
The funnel plots for sensitivity, specificity, and DOR by HAI group revealed
no obvious asymmetry (Figures S3 and S4). The Begg-Mazumdar, Egger, and
Harbord tests likewise indicated no evidence of publication bias (p > .05 in all
three cases).
DISCUSSION
The present systematic review andmeta-analysis of 33 diagnostic studies com-
prising 567,890 patients found that ACD identifies any given HAI with high
specificity (≥0.93) and prosthetic SSIs with high sensitivity (95 percent
CI = 0.93–0.96). In contrast, both CDI and nonprosthetic SSIs were detected
with the same moderate sensitivity (95 percent CI = 0.63–0.67 and 0.62–
0.67), while nosocomial pneumonia, CAUTI, and CLABSI were detected
with low sensitivity (<0.60). According to Landis and Koch criteria (Landis
and Koch 1977), ACD-based surveillance showed a substantial agreement
with traditional surveillance for CDI (j > 0.60); a discreet concordance for
SSI, nosocomial pneumonia, and CLABSI (js = 0.21–0.40); and an insignifi-
cant agreement for CAUTI (j < 0.21).
The Spearman correlation coefficient of sensitivity and 1-specificity was
weak and not significant, suggesting the absence of threshold effect; in which
case separate pooling of sensitivity and specificity is promoted, as we did
(Reitsma et al. 2005). This assertion is reinforce by Simel and Bossuyt (2009),
who suggest univariate meta-analysis for studies showing “good” likelihood
ratios like ours. Better than predictive values, we evaluated the yield of LHR
and DOR (positive LHR/negative LHR) results to assess ACD-based surveil-
lance in each type of HAI. As pointed out by Glas et al., the DOR is closely
linked to existing indicators of diagnostic performance, it facilitates formal
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meta-analysis of studies on diagnostic test performance, and it is derived from
logistic models, which allow for the inclusion of additional variables to correct
for heterogeneity. DOR combines the strengths of sensitivity and specificity,
as prevalence independent indicators, with the advantage of accuracy as a sin-
gle indicator, characteristics that are also highly convenient in systematic
reviews andmeta-analyses (Glas et al. 2003). Anyway, raw data of all included
studies for estimating any indicator of diagnostic performance are available in
Table S1. In our study, ACD provided strong diagnostic evidence for identify-
ing SSIs (DOR 40.41–151.33) and CDIs (DOR 15.39–56.03), moderate-to-
strong evidence for nosocomial pneumonias (DOR 7.64–198.58) and CAU-
TIs (DOR 11.80–79.78), and poor evidence in the case of CLABSIs (DOR
0.50–823.55). In the subgroup analyses, ACD performance in identifying
nosocomial pneumonia was found to be significantly worse when ICD-10
codes were used. Moreover, CDC criteria seemed to be a stricter reference for
checking ACD performance in identifying SSIs compared to other standard-
ized criteria, but still fell just short of significance (p = .0728). With respect to
the coding format, while Goto affirmed that ACD employing algorithmic cod-
ing can only serve as a supplemental surveillance component, van Mourik
went further, highlighting the need of improvement and validation for existing
algorithms identifying HAIs (Goto et al. 2014; Van Mourik et al. 2015). We
did also find significant improvements in the accuracy of retrospective surveil-
lance of HAIs associated with certain processes (SSIs or CLABSIs) when
assessing algorithmic coding with respect to single codes. Although the perfor-
mance of a single code in the case of SSIs did not differ from that of algorith-
mic coding (p = .0728), significant differences were found between
sensitivities (p < .0001). In fact, the improvements in sensitivity and specificity
for SSIs when using algorithmic coding reached a relevance of 22 and 4 per-
cent, respectively. This observation would not be valid for CDI, as its diagno-
sis depends on a single code.
Although ACD from hospital discharge records were originally con-
ceived as management tools, they now constitute a hopeful way to optimize
surveillance, albeit not exempt from drawbacks. Previous comparisons of the
accuracy of ACD with that of NNIS/NHSN methodology as the reference
standard have yielded a wide range of results, depending on the infections
identified and the codes used to indicate them. An overall sensitivity of 61 per-
cent and a PPVof only 20 percent have been described (Sherman et al. 2006),
with the lowest values being reported for CLABSI (Stone et al. 2007). Com-
pared to traditional prospective surveillance, inconsistent documentation of
an infection or the status of such infection upon admission may introduce
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additional inaccuracy. But even prospective surveillance is not error-free;
indeed, it may miss genuine infections. In some cases, patients may develop
an infection and be discharged in the period between surveillance visits, as
infection control preventionists are not able to visit every patient on a daily
basis. In general, the published literature reports an overestimation or false-
positive misclassification of HAIs with retrospective electronic surveillance as
compared with prospective manual surveillance (Klompas and Yokoe 2009;
Moher et al. 2009). Specifically, ACD has been proved to detect less than
one-fifth of all HAI types, even though some studies assert that more than
three-fourths of the cases labeled as HAIs by ACDwere most likely false posi-
tives ( Julian et al. 2006; Stevenson et al. 2008; Drees et al. 2010; Stamm and
Bettacchi 2012). It is well known that 30 percent of the false positives produced
by retrospective surveillance are actually cases that have been coded incor-
rectly (Cevasco et al. 2011).The two previous systematic reviews carried out
prior to ours revealed an overall high specificity, but moderate-to-low sensitiv-
ity in identifying HAIs (Goto et al. 2014; Van Mourik et al. 2015). Similarly,
our research has estimated amaximum 2 percent probability of ACD identify-
ing a false HAI, but a maximum 36 percent probability for failing to diagnose
a true HAI. As for SSIs, antimicrobial and/or diagnosis code-based screening
criteria have been demonstrated to be more sensitive than routine surveil-
lance, detecting many cases missed by this method (Yokoe et al. 2012).
A relevant drawback of codes in identifying HAIs is that they are
assigned independently from the moment at which the infectious event
begins; it is thus hard to ascertain whether the infection was already present at
the time of admission or whether it developed over the course of hospitaliza-
tion (Schmiedeskamp et al. 2009). In this regard, the introduction of a “Pre-
sent on admission” (POA) flag has seemed to generate a better predictive
ability (Bahl et al. 2008). However, both overall and making subgroups in the
specific case of CDI and CAUTIs according to POA code (Table S2), we have
not found differences between studies considering a negative POA code ver-
sus those not considering such code (p = .1 for CAUTIs and p = .615 for
CDIs). Anyway, coding itself is slow and labor intensive, with expected ascer-
tainment bias, as the results of automated ACD are influenced by local coding
practices.
Just as Goto and vanMourik had pointed out, the moderate-to-low sensi-
tivity we observed for all HAIs reinforces the hypothesis that ACD-based
surveillance methods miss a relevant number of HAIs (Goto et al. 2014; Van
Mourik et al. 2015). However, we have now found an exception for ACD dis-
playing a high sensitivity in identifying prosthetic implants in SSIs. Generally,
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improvements in accuracy were noted when a specific device or technique
was involved in HAIs associated with procedures. In fact, Van Mourik et al.
(2015) had already concluded that the identification of device-associated infec-
tions by ACD is the most challenging finding. In this line, our results revealed
a 35 percent probability that ACD would not identify a true, nonprosthetic
SSI, but only a 5 percent probability that ACD would fail to diagnose a pros-
thetic SSI. There is, however, a probable reason why differences in the accu-
racy of ACD-aided diagnosis of VAP/VAE compared to that of non-VAP/
VAE did not reach statistical significance, namely the scant number of pub-
lished studies dealing with nosocomial pneumonias. Further research is neces-
sary to clarify this point.
With respect to other non-meta-analyzable infections, it is remarkable
the substantial improvement in accuracy and concordance of the V09 code
(“Infection by drug-resistant microorganisms”) for MRSA diagnosis when it is
combined with Staphilococcus aureus infection codes, reaching a maximum sen-
sitivity of 64 percent and a j index about 0.72 (Table 1). Such values are simi-
lar to those of both nosocomial rotavirus acute gastroenteritis and CDI
summarized above, suggesting a probable good accuracy of ACD in identify-
ing specific nosocomial pathogens.
The transition from ICD-9-CM to ICD-10 has recently arisen as a mat-
ter of concern for global health care systems. Despite ICD-10 providing a
more detailed description of clinical situations, researchers have not identified
significant improvements in the quality of ICD-10 data over that of ICD-9-
CM (Quan et al. 2008; Topaz, Shafran-Topaz, and Bowles 2013). In this con-
text, Quan et al. (2008) found that the validity of ICD-9-CM and ICD-10 data
in recording 32 clinical conditions was generally similar, although the validity
differed between coding versions for some events, none of which were an
infectious condition. Similarly, we found no differences in the ability of ICD-
9-CM and ICD-10 data to record HAIs, except for nosocomial pneumonias.
Otherwise, while non-meta-analyzable analyzed studies employing the ICD-
10 system display a sensibility under 0.60, those managing the ICD-9-CM sys-
tem globally exceed 60 percent sensitivity. It is important to note, however,
that while the existing evidence is limited, it is expected that the validity and
generalizability of ICD-10 data will improve as coders gain experience with
this new system.
One of the key questions when we consider CDI diagnosis is the choice
of microbiologic diagnosis methods, which can greatly affect the reference
standard. In this sense, we extracted all diagnostic methods used for CDI stud-
ies. No PCR was used for diagnosing C. difficile in any case, which might have
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increased the prevalence of positive result greatly, making sensitivity of ACD
decrease. However, we tested a stratified analysis of documents referring to
EIA methods versus culture tests with or without other combinations; and no
statistical differences were found (p = .910); thus, we decided not to show
these data disaggregated. The main disadvantage of detecting toxins by EIA
methods is their relative lack of sensitivity with values that are in the range of
40–60 percent when compared to toxigenic culture, which has high sensitivity
(Alcala Hernandez et al. 2015). But remarkably, the lowest sensitivity and j
coefficient (0.49; 95 percent CI 0.45–0.53) are for Jones G. 2012, which has a
double combination of culture-based microbiologic techniques.
This study has several limitations. To begin with, coding inaccuracies
are an important element that in and of themselves limit the value of ACD, as
pointed out above. Furthermore, ACD cannot unequivocally determine the
hospital-acquired condition of an infection, although it would seem logical
that infections coded as a secondary diagnosis are most likely nosocomial
(Iezzoni 2013). Even the onset of a HAI cannot be specifically clarified, as ICD
codes can be assigned at any time during hospitalization. As mentioned
before, HAIs can be present at the time of admission or can develop after an
antimicrobial treatment or during hospitalization. Apart from that, definitions
from the CDC’s guidelines can vary and are used differently across countries,
hospitals, and clinicians. It has been suggested that there are areas of residual
subjectivity in discerning and applying the standard infection criteria from the
NHSN definitions (Hebden 2012). Both previous systematic reviews con-
ducted by VanMourik and by Goto on the accuracy of ACD found that about
79 percent of the selected studies accomplishing the included criteria were
from the United States Subgroups limited to U.S. studies for SSI and CDI in
the Goto study showed that pooled sensitivity increased with minimal
decrease on pooled specificity (Goto et al. 2014). We hypothesize that this
finding might be due to the fact that surveillance practices tend to be more
aggressive in countries with a health care system having more important
implications in pay-for-performance. To all of that must be added that ICD
codes are not specific enough to differentiate between the CDC definitions of
laboratory-confirmed HAIs (Schmiedeskamp et al. 2009). Finally, all studies
rely on the completeness and accuracy of their own chart review process
where subjectivity is itself implicit. In this sense, traditional surveillance also
has its limitations, as previously discussed. A consequence of all this variability
due to the diversity of criteria or the coding processes, among others, is the
heterogeneity in all estimates of validity and reliability (all I 2 ≥ 95.4), with
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the exception of the pooled sensitivity of nosocomial pneumonias (I 2 = 64.9
percent).
The main strength of our study is that it is the first one to simultaneously
evaluate the accuracy and reliability of ACD in identifying HAIs; specifically,
it is the first to explore subgroups of the same type of HAI and to adjust the
findings by the type of ICD coding system, coding format, or reference stan-
dard criteria used. Additionally, we found no evidence of publication bias, nei-
ther graphically nor statistically, which strengthens the pooled quality of our
results. Following the criteria of Booth et al. (Booth, Sutton, and Papaioannou
2012), we have appraised and reanalyzed both existing studies evaluated in
two previous systematic reviews (Goto et al. 2014; Van Mourik et al. 2015)
and the new covering 2 years after, through a thorough research that includes
more participants than all previously included studies combined. We have
contributed not only to formal, but also to methodological and statistical
assessment of both heterogeneity and publication bias. New and different
from the two previous reviews, this research received a protocol registration
in Prospero, had no limits to language, and the search covered a more updated
period of time until March 31, 2015 (Goto and van Mourik’s studies accom-
plished their search until March 2013). Due to the complexity of the review
process and unlike the other two, in our review we involved four reviewers
who conducted a peer review, all of them with extensive experience and vast
publications on systematic reviews and meta-analysis. Also new with our
research, two epidemiologists checked independently the preliminary selec-
tion in a subsequent two-step review just to reinforce the quality of the search.
In addition, we have conducted supplementary analysis looking at specific
subgroups and certain study characteristics. We have also provided supple-
mentary qualitative and quantitative material to enhance the interpretation of
the review. He have unpicked, isolated, and proposed subgroups of HAIs as
prosthetic SSIs for their potential implementation. We have enhanced the
scope and extent of qualitative discussions of review limitations, implications
for practice, and implications for further research; and also, we have re-exam-
ined the applicability of findings.
As requirements for continuous HAI reporting expand in scope and
become more widely needed for hospital comparisons and reimbursement
purposes, the labor-intensive nature of manual review by trained prevention-
ists becomes an increasing problem. In the last two decades, automated ACD
surveillance has been brought to the fore as a way to improve objectivity more
rapidly and efficiently. However, we have provided evidence that ACD only
displays discrete to poor reliability with manual surveillance in identifying
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HAIs, except a good ability for CDI. Our findings reinforce the assessment
that ACD are not sufficiently accurate for the surveillance of the majority of
HAIs; furthermore, the high sensitivity found in the case of prosthetic SSIs
arises as an encouraging result that deserves further evaluation. Its validation
might contribute to enhance surveillance of the prosthetic joint infection, one
of the leading causes of arthroplasty failure. Our results also suggest that sub-
grouping of HAIs and improving algorithmic coding might further optimize
the ACD validity in identifying HAIs, specifically and again in the case of
SSIs. Finally, albeit we have found no overall differences between ICD-9-CM
and ICD-10 in recording HAIs, the potential lower discriminative ability of
ICD-10 system remains an issue, especially for nosocomial pneumonias and
other HAIs that could not be meta-analyzed.
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      Supplementary Table 1. Contingency Tables including true and false positives and negatives of all Included Studies  
      HAI: Hospital-Associated Infections; Nos.: nosocomial. 
 *Non-meta-analyzable studies.  
HAI First Author. Year TP FP FN TN 
Prosthetic Surgical Site Infection Curtis M. 2004  15 4 10 351 
 Bolon MK. 2009 39 38 5 2046 
 Bolon MK. 2009 62 51 15 4066 
 Inacio MCS. 2011 435 3444 15 38279 
 Calderwood MS. 2012 3 39 0 534 
 Calderwood MS. 2012 4 30 0 690 
 Grammatico-Guillon L. 2014 333 197 6 474 
Non-Prosthetic Surgical Site 
Infection 
Hirschhorn LR. 1993  136 48 73 1940 
Baker C. 1995 8 17 1 119 
Hebden J. 2000 13 8 0 402 
Cadwallader HL. 2001 17 5 4 484 
Romano PS. 2002  5 2 3 981 
Stevenson KB. 2008  94 363 50 3375 
 Olsen MA. 2010 56 8 8 1128 
 Verelst S. 2010 87 33 23 620 
 Gerbier S. 2011 30 140 8 268 
 Hollenbeak CS. 2011 19 43 75 929 
 Calderwood MS. 2012 16 38 0 312 
 Gerbier-Colomban S. 2012 30 140 8 268 
 Yokoe DS. 2012 250 558 97 2427 
 Knepper BC. 2013 45 104 23 2277 
 Leclère B. 2014 28 86 84 4202 
CDI Dubberke ER. 2006 506 239 156 2729 
 Scheurer DB. 2007 233 35 97 2638 
 Schmiedeskamp M. 2009 60 87 2 23771 
 Chan M. 2011 133 8 135 1936 
 Shaklee J. 2011  88 31 21 26982 
 Jones G. 2012 225 59 407 316342 
 Welker JA. 2012 334 112 50 22999 
Pakyz AL. 2015 96 14 46 197 
Non Ventilator-Associated 
Nosocomial Pneumonia or Event 
Romano PS. 2002  1 3 0 987 
Stausberg J. 2008 132 79 176 22969 
Azaouagh A. 2008 12 1 16 101 
Gerbier S. 2011 64 114 95 1226  
VentilatorAssociated Pneumonia or  
Ventilator-Associated Event 
Stevenson KB. 2008  14 27 10 142 
Verelst S. 2010 21 58 8 676 
 Cass AL. 2013 17 410 11 5666 
Catheter-Associated Urinary Tract 
Infection 
Romano PS. 2002  17 5 17 952 
Zhan C. 2009 376 1458 173 15052 
 Gerbier S. 2011 0 6 127 1366 
 Cass AL. 2013 19 318 8 5938 
 Gardner A. 2014 6 80 4 1019 
Central Line-Associated  
Bloodstream Infection 
Stevenson KB. 2008  85 484 92 938 
Cass AL. 2013 56 280 35 28390 
 Patrick SW. 2013 3 7 42 2867 
Methicillin Resistant Staphylococcus 
Aureus 
Schaefer MK. 2010* 237 17 166 21752 
Schweizer ML. 2011* 1386 3120 4388 457925 
Nos. Acute Rotavirus Gastroenteritis Redondo-González O. 2015* 33 32 16 9521 
Nos. Bacteriemia Gerbier S. 2011* 29 228 20 1221 
Nos. Obstetric Infection Gerbier S. 2011* 12 127 16 747 
Nos. Invasive Aspergillosis Chang DC. 2008*  16 48 3 1669 
Drain-Related Meningitis Van Mourik MSM. 2013* 31 58 66 462 
Postoperative Sepsis Verelst S. 2010* 22 37 10 694 
      
Supplementary Table 2. ICD-9-CM and ICD-10 codes of all Included Studies 
 
HAI First Author. Year Coding System ACD Comments Gold standard** 
Prosth.  Curtis M. 2004  ICD-10 T81.41  And codes from Cadwallader HL. 2001 OSC 
SSI Bolon MK. 2009 ICD-9-CM (81.51 or 81.52) and (998.5. 998.51 or 998.59) or 996.66  OSC 
 Bolon MK. 2009 ICD-9-CM 81.54 and  (998.5. 998.51 or 998.59) or 996.66  OSC 
 Inacio MCS. 2011 ICD-9-CM 999.3. 996.67. 996.66. 996.60. 996.6. 730.99. 730.98. 730.96. 730.95. 730.90. 
730.29. 730.26. 730.25. 730.20. 730.09. 730.06. 730.05. 730.00. 711.99. 
711.96. 711.95. 711.90. 711.69. 711.66. 711.65. 711.60. 711.09. 711.06. 
711.05. 711.00. 711.0. 711. 680.5. 680.6. 680.9. 682.5. 682.6. 682.9. 686.9 
Combined with ICD-9CM procedure codes for 
total hip arthroplasty and total knee arthroplasty 
CDC 
 Calderwood MS. 2012 ICD-9-CM 
996.66. 998.5. 998.51. 998.59  
Combined with CPT and ICD-9-CM procedure 
codes for hip surgery CDC 
 Calderwood MS. 2012  
996.66. 998.5. 998.51. 998.59 
Combined with CPT and ICD-9-CM procedure 
codes for knee surgery CDC 
 Grammatico-Guillon L.2014 ICD-10 T845. T846. T847. Z76800. T813. T814. T818. T848. T849. Z470. T840–
T844. M000–M002. M008–M013. M016. M018. M130. M1315. M1316. 
M138. M1395. M1396. M860–M866. M868. M869. M900. M902 sepsis (A. 
B. R) and abscesses (L). 
Plus or minus FCCMA (French Common 
Classification of Medical Act) specific surgical 
procedure codes for debridement prosthesis 




Hirschhorn LR. 1993  ICD-9-CM 
670.0. 670.2. 670.4. 590. 595.9. 614.3. 614.4. 646.6. 647.8. 647.9. 673.3. 
674.34. 675. 686.9. 998.5. DRG370. DRG371.  
Absence of 654.2. excluding 658.4 or 659.21. 
No infection perioperatively (ICD-9-CM. 
Currier JS. unpublished data) CDC 
 Baker C. 1995 ICD-9-CM 670.0. 670.02. 670.04. 646.6. 658.41. 674.32  OSC 
Hebden J. 2000 ICD-9-CM 998.59  OSC 
Cadwallader HL. 2001 ICD-9-CM 
996.66. 998.51. 998.59 
And E878.1 (surgical operation with implant of 
artificial internal device) CDC 
Romano PS. 2002  ICD-9-CM 996.62. 998.51. 998.59. 999.31. 999.39 And the ICD-9-CM discectomy code  OSC 
 Stevenson KB. 2008 ICD-9-CM Any located infections (994.2. 996.61. 996.62. 996.63. 996.66. 996.67. 996.71. 
996.72. 998.0. 998.31. 998.32. 998.51. 998.59. 998.6. 999.83. 999.3. 320.81. 
320.82. 320.89. 320.0. 320.1. 320.2. 320.3. 320.7. 320.9. 321.0. 321.1. 321.2. 
321.3. 321.4. 321.8. 322.0. 322.1. 322.2. 322.9. 324.0. 324.1. 324.9. 420.90. 
420.91. 420.99. 421.9. 422.90. 422.91. 513.1. 519.2. 682.1. 682.2. 682.3. 
682.4. 682.6. 682.7. 682.9. 728.0. 730.00. 730.01. 730.02. 730.03. 730.04. 
730.05. 730.06. 730.07. 730.08. 730.09. 730.20. 730.21. 730.22. 730.23. 
730.24. 730.25. 730.26. 730.27. 730.28. 730.29. 730.30. 730.31. 730.32. 
730.33. 730.34. 730.35. 730.36. 730.37. 730.38. 730.39. 730.90. 730.91. 
730.92. 730.93. 730.94. 730.95. 730.96. 730.97. 730.98. 730.99. 890.0. 890.1. 
890.2. 891.0. 891.0. 891.1. 891.2. 894.0. 894.1. 894.2) 
And whatever ICD-9-CM codes for surgical 
procedures (CABG. peripheral vascular 
surgeries, colorectal surgeries, head and neck 
surgeries. Hysterectomy, spinal surgeries, 
craniotomy, ventricular shunt, and knee and hip 
surgeries) CDC 
 Olsen MA. 2010 ICD-9-CM 
996.69. 998.51. 998.59. 611.0. 682.2. 682.3 
And procedure ICD-9-CM codes for 
mastectomy and breast reconstructive 
operations OSC 
 Verelst S. 2010 ICD-9-CM 
998.51. 998.59 
In any secondary diagnosis field, combined 
with Belgian Hospital Discharge Dataset. 
Negative POA code OSC 
 Gerbier S. 2011 ICD-10 Annexes 1 and 2 from Gerbier S. 2011  OSC 
 Hollenbeak CS. 2011 ICD-9-MC 998.59  CDC 
 Calderwood MS. 2012 ICD-9-MC 
996.62. 998.5. 998.51. 998.59 
Combined with CPT and ICD-9-CM procedure 
codes for vascular surgery CDC 
Gerbier-Colomban S. 2012 ICD-10 Z09.0. Z09.4. Z09.7. Z09.8. Z09.9. Z48.0. Z48.8. Z48.9. T81.3. T81.8. T88.8.   
T88.9. K31.6. K60.3. K60.4. K60.5. K63.2. K82.3. K83.3. N36.0. N82.3. R50. 
R50.0. R50.1. R50.9. A40. A40.0. A40.1. A40.2. A40.3. A40.8. A409. A41. 
A41.0. A41.1. A41.2. A41.3. A41.4. A41.5. A41.8. A41.9 
 Yokoe DS. 2012 ICD-9-MC 996.62   CDC 
 Knepper BC. 2013 ICD-9-CM 998.59  CDC 
 Leclère B. 2014 ICD-10 T81.4. O86.0. T81.4. T85.7. T81.4. T83.5. T81.4. T81.38. T82.7. T82.6. 
T81.4. K65.0. K65.8. K65.9. T81.4. T81.38. T84.5. T84.7  CDC 
CDI Dubberke ER. 2006 ICD9-CM 008.45  OSC 
 Scheurer DB. 2007 ICD9-CM 008.45  CDC 
 Schmiedeskamp M. 2009 ICD9-CM 008.45 In any secondary diagnosis field CDC 
 Chan M. 2011 ICD9-CM 008.45  OSC 
 Shaklee J. 2011  ICD9-CM 008.45  OSC 
 Jones G. 2012 ICD-10 A04.7  CDC 
 Welker JA. 2012 ICD9-CM 008.45  OSC 





Romano PS. 2002  ICD-9-CM 480.x-487.0. 507.0. 510.0x. 513.x Combined with ICD-9CM discectomy code OSC 
Azaouagh A. 2008 ICD-10 Table 1 from Azaouagh A. 2008 ICD-10-GM 2005 CDC 
Stausberg J. 2008 ICD-10 GM code for pneumonia  Not as principal diagnosis CDC 
Gerbier S. 2011 ICD-10 Annexes 1 and 3 from Gerbier S. 2011  OSC 
VAP/ 
VAE 
Stevenson KB. 2008  ICD-9-CM 480.0. 480.1. 480.2. 480.3. 480.8. 480.9. 481. 482.0. 482.1. 482.2. 482.30. 
482.31. 482.32. 480.39. 482.40. 482.41. 482.82. 482.83. 482.84. 482.89. 
482.9. 483.0. 483.1. 483.8. 485. 486. 487.0. 482.49. 482.81 
And whatever codes for any mechanical 





Verelst S. 2010 ICD-9-CM 
480-488 
In any secondary diagnosis field and a Belgian 
nomenclature code for artificial ventilation 





Cass AL. 2013 ICD-9-CM 
480.0. 480.1. 480.2. 480.3. 480.8. 480.9. 481. 482.0. 482.1. 482.2. 482.30. 
482.31. 482.32. 482.39. 482.40. 482.41. 482.49. 482.81. 482.82. 482.83. 




CAUTI Romano PS. 2002  ICD-9-CM 590.1x. 590.2. 590.8x. 590.9. 595.0. 595.9. 599.0. 996.64 Combined with ICD-9CM discectomy code OSC 
 Zhan C. 2009 ICD-9-CM 
996.64. 112.2. 590.10. 590.11. 590.2. 590.80. 590.81. 590.9. 595.0. 595.3. 
595.4. 595.89. 595.9. 597.0. 597.80. 599.0 
Combined with any ICD-9CM procedure codes. 
Negative POA code OSC 
 Gerbier S. 2011 ICD-10 Annexes 1 and 3 from Gerbier S. 2011  OSC 
 Cass AL. 2013 ICD-9-CM 
112.2. 590.00. 590.01. 590.10. 590.11. 590.2. 590.3. 590.80. 590.81. 590.9. 
595.0. 595.1. 595.2. 595.3. 595.4. 595.81.595.89. 595.9. 597.0. 597.80. 599.0. 
996.64. 997.5 Negative POA code CDC 
 Gardner A. 2014 ICD-10 
Codes for infection and CM codes for procedures (not explicitly mentioned).  Reference: Independent Hospital Pricing 
Authority (IHPA); Australian Refined 
Diagnosis Related Groups (Version 6.0); 
Australian Government. 2008. 
CDC 
CLABSI Stevenson KB. 2008  ICD-9-CM 38.93  
And whatever bloodstream infection code. 
Negative POA code CDC 
 Cass AL. 2013 ICD-9-CM 
038.0. 038.10. 038.11. 038.19. 038.2. 038.3. 038.40. 038.41. 038.42. 038.43. 
038.44. 038.49. 038.8. 038.9. 790.7. 995.90. 995.91. 995.92. 999.31 Negative POA code CDC 
 Patrick SW. 2013 ICD-9-CM 999.31 Negative POA code CDC 
MRSA Schaefer MK. 2010* ICD-9-CM V09.0  
Combined with SA infection codes (038.11. 
041.10 or 482.41) 
CDC 
 Schweizer ML. 2011* ICD-9-CM V09  CDC 
NARGE Redondo-González O. 2015* ICD-9-CM 
008.61  
 
In any secondary diagnosis filed with a 
principal diagnosis field other than 558.9. 
787.03. or 787.91 
OSC 
Nos. Bact. Gerbier S. 2011* ICD-10 Annexes 1 and 3 from Gerbier S. 2011  OSC 
NOI Gerbier S. 2011* ICD-10 Annexes 1 and 4 from Gerbier S. 2011  OSC 
NIA Chang DC. 2008* ICD-9-CM 117.3. 117.9. 484.6. 484.7  OSC 
DRM Van Mourik MSM. 2013* ICD-10 
320.00-320.9. 322.00-322.9. 324.00-324.9. 996.60. 996.70. 997.00. 998.50-
998.59. 999.30-999.39  
CDC 
PO Sepsis Verelst S. 2010* 
ICD-9-CM 
785.52 or 998.2  




HAI: Hospital-Associated Infections; SS: Sample Size; LHR: Likelihood-Ratio; DOR: Diagnostic Odds Ratio; Prosth. SSI: Prosthetic Surgical Site Infection; CDI: Clostridium Difficile Infection; Nos. Pneu.: 
Nosocomial Pneumonia; VA: Ventilator-Associated; VAP: Ventilator-Associated Pneumonia; VAE: Ventilator-Associated Event; CAUTI: Catheter-Associated Urinary Tract Infection; CLABSI: Central Line-
Associated Bloodstream Infection; MRSA: Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus; NARGE: Nosocomial Acute Rotavirus Gastroenteritis; Nos. Bact.: Nosocomial Bacteriemia; NOI: Nosocomial 
Obstetric Infection; NIA: Nosocomial Invasive Aspergillosis; DRM: Drain-Related Meningitis; Netherl.: Netherlands; PO Sepsis: Postoperative Sepsis;  CPT: Current Procedural Terminology; CM: Clinical 
Modification; GM: German Modification. OSC: Other standardized criteria. 
 
*Non-meta-analyzable studies.  
** Gold-standard based on manual chart review by trained personnel, which constitutes the traditional surveillance method, using either CDC or other standardized criteria (Manual chart review and/or 
microbiological data in case of MRSA or Clostridium Difficile infection). 
 
Supplementary figure_1. Forest plots of sensibility and specificity for all included studies   
Supplementary figure_2. Forest plots of sensibility and specificity for all meta-analizable studies   
Supplementary figure_3. Begg funnel plots of studies evaluating publication bias of articles on 
the sensitivity and specificity of ACD in evaluating hospital-acquired infections.  
Statistically significant publication bias was not demonstrated by Begg-Mazumdar, Egger or Harbord tests for SSI, 
CDI, and Nosocomial Pneumonias, but it was found for CAUTI. A:Sensitivity; B: Specificity. 
Supplementary figure_4. Begg funnel plots of studies evaluating publication bias of articles on the diagnosis odds ratio of 
administrative coded data in evaluating hospital-acquired infections.  





















































1. Descenso de la tasa de incidencia de ingresos por GEAR adquirida en la 
comunidad y cambios en la estacionalidad  
Nuestros resultados muestran que en los 3 años siguientes al inicio de la 
comercialización de Rotarix® y RotaTeq® en España, la codificación de las altas 
hospitalarias para cualquier GEA en general, y RV en particular, disminuyó en una cuarta 
parte en la comunidad autónoma de Castilla-La Mancha.  
En el presente trabajo hemos documentado una amplia variabilidad en la tasa de 
hospitalización por RV en los niños menores de 5 años (144,27-395,53 por 10
5
) entre las 
diferentes provincias de Castilla-La Mancha; pero en general, cifras inferiores a las 
descritas para España en su conjunto entre 2003-2008 (105,31-462,11 por 10
5
) (401). De 
hecho, la prevalencia de hospitalizaciones por RV en comparación con la del total de 
hospitalizaciones para las GEA tipificadas o no en los niños menores de 5 años, fue algo 
menor que las cifras nacionales de prevalencia (26,9% frente a 28,4%). En Europa, el RV 
representa entre el 14% y el 54% de todas las admisiones por GEA en dicho grupo 
(126,131,379). Esta variabilidad constituye una limitación cuando se establecen 
comparaciones y es fundamentalmente debida a diferencias en el diseño de los estudios, los 
métodos de codificación, el acceso a la atención sanitaria y tipo de sistema sanitario, el 
manejo de la enfermedad, las fuentes de datos, la cobertura y representatividad de los 
sistemas de vigilancia, así como dependiente de los años y áreas geográficas incluidas. 
Además, el RV posee una diversidad genética significativa que puede causar cambios en su 
antigenicidad y capacidad patogénica (402). Según diferentes estudios, esta variabilidad 
observada estaría influenciada en buena medida por la introducción de las nuevas vacunas 
(403), dando lugar a diferentes resultados a lo largo del tiempo de comercialización en 
diferentes zonas geográficas (160,188,404,405).  
La tendencia descrita en Castilla-La Mancha se asemeja a la observada para España 
en su conjunto (46,155,268,406). Con excepción de las brechas acontecidas en 2001 y 
2006, la tasa de incidencia anual de hospitalización por RV en España aumentó 
progresivamente desde principios de este siglo, pasando de 103,9 por 10
5
 en 1999 a 182 
por 10
5
 en 2005 (364). Excepto en el periodo entre 2005 y 2006, en el que la tasa mediana 
de incidencia en niños menores de 5 años en Castilla-La Mancha superó a la de España en 
general (46), los descensos en la tasa de incidencia en Castilla-La Mancha fueron 1,5 y 2,1 





Este mayor descenso podría ser debido al hecho de que la cobertura de vacunación en la 
comunidad castellanomanchega fue un 4% superior al promedio nacional en 2007-09. La 
tendencia a la baja de 2008 en Castilla-La Mancha y en el conjunto del país coincide con el 
hecho de que la cobertura de vacunación en ese año fue dos veces superior a la registrada 
en 2007 tanto en Castilla-La Mancha como a nivel nacional.  
Según datos nacionales del CMBD, España experimentó una disminución de los 
ingresos por RV del 33,1% en 2008-2009 con respecto a 2005-2006 (46), en comparación 
con la disminución del 47,4% que se ha encontrado en el presente estudio, entre los 
mismos periodos en Castilla-La Mancha. Dado que el coste medio de la hospitalización por 
GEAR en España es de 1.813 euros (381), podríamos inferir un ahorro de 
aproximadamente 200.000 euros para el Sistema de Salud de Castilla-La Mancha en el 
trienio de comercialización estudiado. Como ya se expuso en la introducción, los 
programas de vacunación subvencionados en los países europeos habrían conseguido una 
disminución anual del 74% en de la tasa de incidencia e hospitalizaciones por RV en los 
menores de 18 años de edad en el periodo de vacunación 2008-2009, el doble de descenso 
que se ha conseguido en España sin financiación (161,261). Esto significa que en tan solo 
dos años de VU-RV se consigue ahorrar anualmente el 73% de los costos directos por 
hospitalización del RV. En las regiones europeas de cobertura baja a moderada, como en 
España, la reducción de la tasa de incidencia en los menores de 2 años de edad fue de un 
25 a un 36%, cuando se compararon los periodos 2008-2011 y 2004-2006 (216), similar a 
la disminución en España.  
Como en Europa (51,407,408) y en el resto del mundo (409,410), hemos 
encontrado que el riesgo de hospitalización por RV es mayor en los menores de 2 años (80-
89%, p <0,001). Es posible que los casos en pacientes de edad avanzada se subestimen 
debido a una búsqueda menos sistemática del RV en el protocolo de actuación en 
comparación con el utilizado en pediatría, aunque el diagnóstico de laboratorio específico 
no cambia el régimen de tratamiento. La disminución observada en los grupos de edad de 
5-9 y 10-64 años puede en realidad indicar "inmunidad de rebaño" para aquellos que viven 
o están en estrecho contacto con niños vacunados (411). Por el contrario, estimamos que la 
tasa aumentó en un 20% en los niños de 4 años, que nacieron antes de la disponibilidad de 
las vacunas. Desafortunadamente, el escaso número de pacientes mayores de 2 años nos 
impide hacer conclusiones definitivas al respecto.  




Pese a que el CMBD es una fuente de datos de registro obligatorio de los episodios 
de hospitalización en España, tiene la limitación de no estar destinado a la vigilancia de 
enfermedades infecciosas. Aunque el campo de diagnóstico principal de las altas 
hospitalarias del CMBD  hospitalarios se ha utilizado previamente para evaluar la carga de 
la enfermedad, algunos estudios muestran una subestimación cuando se utiliza esta fuente 
de datos secundaria (34,412). De hecho, en nuestra base de datos analizada, el 71% 
(12.503/17.415) de los registros codificados con un diagnóstico principal de GEA se 
correspondían con GEA no tipificadas (el 54% menores de 5 años). El código 558.9 se 
utiliza generalmente para codificar la diarrea no tipificada al momento del alta, incluso sin 
saber si estos casos son infecciosos. Se han descrito resultados similares a la incidencia de 
GEAR y GEA no tipificada categorizados por grupos de edad que hemos encontrado (413), 
y que sugieren que muchos casos de GEA no tipificada podrían atribuirse al RV, una 
hipótesis reforzada por las similitudes observadas en la estacionalidad de las GEA no 
tipificadas con la GEAR, que son diferentes a las GEAs que se producen por Salmonella o 
Campylobacter. Además, en 2007-2009, los casos de GEA no tipificados descendieron un 
22% en niños menores de 5 años (p <0,001), una disminución incluso mayor que la del 
RV. En efecto, se ha descrito que alrededor del 28% de GEAR estarían infradiagnosticadas 
a través del CMBD (390). A este respecto hay que señalar que los datos microbiológicos 
recogidos en las historias clínicas al alta dependen de las prácticas diagnósticas y la 
disponibilidad de técnicas en los hospitales y el CMBD no recoge los casos diagnosticados 
en los servicios de urgencias que no cursan ingreso. Finalmente, el CMBD no incluye los 
patrones de las vacunas administradas. Respecto al CMBD hay que añadir además que 
aunque existe un sistema establecido de codificación, la variabilidad entre codificadores 
depende de su experiencia y de como se cumplimentan las historias clinicas al alta. 
A pesar de la modesta sensibilidad diagnóstica del CMBD (390), ha demostrado su 
utilidad en la estimación del impacto de la vacunación, ya que los defectos de codificación 
y la subestimación parecen ser comparables en los periodos previo y posterior a la 
vacunación, tal y como se ha descrito en otros estudios (46,390). De este modo, un estudio 
norteamericano fue capaz de revelar un descenso notable de las tasas de hospitalización 
por RV a partir de su codificación. Dichas tasas descendieron un 75% en 2007-2008, un 
60% en 2008-2009, un 94% in 2009-2010, y un 80% en 2010-2011, en comparación con 





RV1, en diciembre de 2010. También disminuyeron en los niños no vacunados un 50% en 
2007-08, un 77% en 2009-2010, y un 25% en 2010-2011. En 2010-2011, las tasas reales se 
habían reducido un 92% en los receptores de RV5 y un 96% en los receptores de RV1.  
(414).  
A los defectos y lagunas en la información obtenida del CMBD, debemos sumar las 
oscilaciones naturales mencionadas anteriormente en la incidencia de GEAR (402,403), y 
la dificultad de observar los efectos de la baja cobertura vacunal (18% en 2007). Como se 
explicó, la cobertura de las vacunas se obtuvo a partir de dosis distribuidas y no existía 
para el trienio de vacunación estudiado información disponible sobre las dosis 
administradas. Por el contrario, una tendencia al alza podría simplemente implicar una 
mayor cultura de codificación de los procesos de hospitalización a lo largo del tiempo. 
Además, la disminución de las hospitalizaciones por RV después de la introducción de las 
vacunas podría contribuir a cambios en el criterio de "necesidad de hospitalización".  
El recuento de las hospitalizaciones resultó insuficiente para extraer conclusiones 
sólidas sobre la disminución de la incidencia cuando se estratifica por grupos de edad. 
Tanto la ausencia de casos en algunos grupos de edad por encima de los 5 años, así como 
un bajo número de casos en otros grupos por debajo y por encima de los 5 años, 
disminuyen el poder estadístico al estratificar por esta variable. Esto explicaría por qué la 
disminución de las tasas entre los 2 períodos de tiempo, cuando se estratifica por grupos de 
edad, no fue estadísticamente significativa en el análisis multivariante, excepto en el grupo 
de dos años de edad. Este hecho también explicaría por qué las diferencias entre los dos 
periodos de comparación 2007-2009 vs 2003-2005 no resultaron significativas cuando se 
clasificaron por provincias, excepto en Toledo, la única provincia donde se produjo una 
disminución en las tasas en todos los grupos menores de 5 años de edad. 
En este trabajo se ha descrito un descenso de los ingresos por RV del 15% en otoño 
de 2008 con respecto a la estación otoñal de 2007, con un aumento del 12% en la 
correspondiente estación invernal (diciembre 2008-febrero 2009) comparado con el 
periodo de diciembre 2007-febrero 2008. El descenso otoñal de casos fue mayor y se hizo 
significativo en otoño de 2009 respecto al otoño de 2008 (-68%; p < 0,001), y se observó 
una aparente tendencia descendente al comienzo de la estación invernal en 2009, que 
podría corresponderse con un mayor número de casos en enero-febrero de 2010 (este 
último dato no disponibles). Estos hallazgos sugerirían un posible retraso de la estación 
epidémica del RV. Otros estudios realizados en Alemania, Bélgica y EE.UU. ya habían 




sugerido un retraso de varias semanas en el pico de de máxima incidencia anual de RV 
entre 2008 y 2010, tras el inicio del vacunación (159,263,415).  
2. Descenso de la incidencia y densidad de incidencia de GEANOR en el trienio de 
vacunación y capacidad diagnóstica del CMBD en la estimación de la GEANOR 
Los CDS del CMBD detectaron el 67% de los casos de GEANOR del periodo 
2003-2009, con una seguridad del 51% y una fuerza de concordancia moderada respecto 
del método clínico. En cambio, el CMBD junto a la microbiología presentó una capacidad 
máxima de detección, con una seguridad un 28% mayor y concordancia muy alta. Aunque 
ambos métodos presentan un excelente nivel de evidencia diagnóstica (CP+ > 10), el 
CMBD por sí solo resulta moderado para descartar la enfermedad (CP- 0,33) cuando no la 
detecta. En el periodo de estudio, se evidenció una gran variabilidad en la incidencia 
mediana de GAENOR, entre un rango de 2,7 a 7,8 casos por cada 10
3
 ingresos anuales; y 
en la tasa de incidencia mediana, de 7,0 a 77,7 casos por 10
4
 días de estancia. La 
enfermedad fue un 5 ‰ más frecuente en Neonatología. En media, la estancia por episodio 
de ingreso en los niños que adquirieron GEANOR se alargó 2 días en Pediatría y 12 en 
Neonatología. En 2007-2009 la enfermedad resultó 3 veces menos prevalente respecto a 
2003-2005; y el riesgo de contraerla por día de estancia disminuyó casi a la mitad. Por 
tanto, en el trienio de vacunación autofinanciada se redujeron anualmente un 55% de 
casos/año. Programas de vacunación universales en Europa que han comparado el mismo 
periodo de vacunación, han descrito una prevención del 72% de casos/año (416).  
El periodo de estudio elegido resultó de la conveniencia de evaluar la efectividad de 
las vacunas antes de que la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
limitase en 2010 el suministro de lotes de Rotarix® y Rotateq®, debido al hallazgo de 
circovirus porcino (PCV) en marzo y junio de dicho año, respectivamente (147). La 
máxima cobertura vacunal, pese a la limitación de no estar subvencionada por el Estado 
español, coincidiría así con el inicio de su comercialización desde 2007 a 2009, momento 
en el que los pediatras de familia estaban exponiendo sus beneficios en la consulta del niño 
sano, y por tanto promoviendo su comercialización. Aunque en noviembre de 2010 se 
permitió de nuevo la liberación de lotes de Rotateq®, en el momento de realización de los 
análisis de este estudio, Rotarix® seguía sin comercializarse (149). Se decidió comparar 
2007-2009 con un periodo inmediatamente anterior de igual duración, obviando como se 





Globalmente, el CMBD per se sobreestimó la incidencia acumulada en 3 casos por 
cada 10
3
 ingresos y la tasa de incidencia mediana, en 6 casos por 10
4
 días de estancia; y no 
detectó el descenso en el trienio comercial. Junto con la microbiología, el CMBD permitió 
evaluar dicho descenso, aunque lo sobreestimó en 1 caso por 10
3
 y también sobreestimó el 
descenso de riesgo por día de estancia, en un 10%. Resulta difícil comparar la incidencia 
encontrada respecto a otros estudios españoles, por lo heterogéneo del diseño y 
metodología de estos (34,327–329). En este sentido, la variabilidad de los métodos de 
evaluación supondría una fuente de error importante (261). Además, la mayoría son 
retrospectivos, con lo que hay que asumir la falta seguimiento en las 72 horas tras el alta 
del paciente y la no inclusión de casos leves-asintomáticos (131,327,328). Estudios 
basados únicamente en datos de alta hospitalaria con el código específico CIE-9-MC 
008.61, infraestimaron la carga real de enfermedad (336). Para evaluar la validez y 
fiabilidad del CMBD consideramos como referencia las historias clínicas, porque 
contienen información completa de los episodios de ingreso y junto con los resultados 
positivos de microbiología (RPMs), ofrecen una información más precisa. Y es que, casi 
un tercio de los casos habían sido dados de alta dentro de las 72 horas previas al ingreso en 
que se registró la GEANOR como diagnóstico principal; es decir, se hicieron sintomáticos 
tras el alta. La limitada comparabilidad entre estudios se hace mayor respecto a Europa, 
con discrepancias entre sistemas de salud y diferentes patrones epidemiológicos (131,333). 
Los cambios trienales que se han evaluado en este estudio, así como las comparaciones que 
se hacen con resultados nacionales e internacionales, deberían examinarse con prudencia 
debido al reducido número de casos de GEANOR y la baja potencia estadística de la 
muestra.  
El Hospital Universitario de Guadalajara resultaba ideal porque el laboratorio de 
Microbiología es el único de referencia de la provincia. La recogida de muestras de heces 
en los niños para análisis de RV se hace de forma rutinaria ante sospecha, al inicio de los 
síntomas de GEA. Por ello, la fecha del resultado de microbiología se equiparó a la del 
inicio de síntomas para estimar los casos probablemente nosocomiales, posiblemente 
nosocomiales y verdaderos nosocomiales. A los registros que tenían un RPM en las 
primeras 72 horas tras un ingreso se les asignó un origen comunitario. No obstante, un 
RPM tras esas 72 horas, no indicaba necesariamente que fuera nosocomial, pues a veces 
pasa un tiempo entre el debut de los síntomas y el RPM, por eso estos casos se definieron 
como probablemente nosocomiales. Los pacientes que tenían un RPM en las primeras 72 




horas tras un alta se consideraron nosocomiales, pero tenerla pasadas esas 72 horas, no nos 
permitía excluir que fuese nosocomial, ya que en caso de levedad de síntomas, la toma 
ambulatoria de muestra de heces puede demorarse en el tiempo o no llegar a hacerse. Para 
no perder estos casos, se revisaron todas las historias clínicas con RPM obtenidos hasta un 
mes después de un alta con diagnóstico secundario (dsecun) codificado como 00.861 y/o 
558.9 y/o 787.03 y/o 787.91. Encontramos 37 casos con RPM en el tercer día postalta (36 
dsecun 008.61 y otro dsecun 558.9). Cuando se siguen durante un mes las altas por RV, en 
los casos que precisan readmisión esta se produce en los tres primeros días postalta (391). 
Aun así, habríamos perdido los casos leves-asintomáticos postalta, sin registro dsecun 
558.9 y/o 787.03 y/o 787.91, y/o sin recogida de muestra para microbiología. En un futuro 
próximo se pretende incorporar una etiqueta “POA” que acompañará a cada código 
diagnóstico y permitirá diferenciar los diagnósticos de ingreso (POA = S) de los que se 
originaron durante la estancia hospitalaria (POA = N).  
La incidencia mediana de GEANOR que estimamos a través de los dsecun, de 6,90 
por 10
3
, es superior a la obtenida a nivel nacional, de 4,50 por 10
3
, por el mismo método 
(336). Aunque la fiabilidad del CMBD sea moderada, la comparación reflejaría una alta 
incidencia en el Hospital Universitario de Guadalajara. Además, la tasa de incidencia 
mediana obtenida por el método clínico, de 11,07 por 10
4
 (RI 7-77,72), dobla a la descrita 
en Europa occidental, de 4,6 por 10
4
 (rango 0-6,8 por 10
4
) (51,126). Este valor promedio 
europeo es semejante a la tasa de incidencia de estudios prospectivos (342,345). La 
incidencia observada en el Hospital Universitario de Guadalajara (cuando se utilizan 
CMBD y RPM), de 4,14 por 10
3
, es muy baja si la comparamos con la de estudios 
prospectivos españoles (327,328,346). Esta diferencia podría deberse, cuando no hay 
seguimiento, a la ya comentada pérdida de casos leves-asintomáticos y de los sintomáticos 
no codificados en el CMBD por la falta de cumplimentación de las historias clínicas, o a la 
ausencia de determinación microbiológica. Se plantea así en este estudio un posible sesgo 
de selección. Incluso en estudios prospectivos que ofrecen sólo resultados de infección 
sintomática, la prevalencia sigue siendo mayor a la nuestra (327). Por tanto, la principal 
limitación es el tipo de información que ofrece el CMBD. De hecho, se ha estimado que el 
debut postalta de una GEANOR ocurre en 11 casos de cada 10
3
 ingresos (417). Aun así, 
sería necesario un análisis de heces pre y postalta para contabilizar también los casos 





A todo lo anterior y en relación a la dificultad de establecer comparaciones, hay que 
añadir que la incidencia está influenciada por el periodo estacional seguido (estación 
epidémica vs. año completo) y el rango de edad de los pacientes (51). Los estudios de 
vigilancia dan una incidencia de GEANOR que es máxima en los menores de 2 años 
durante los meses epidémicos: 8,1 casos/100 ingresos (IC95 % 6,4-9,9) (334).  
El uso de las historias clínicas como referencia plantea igualmente limitaciones, 
como podría ser el sesgo del entrevistador. La forma en que los clínicos recogen el inicio y 
curso de la sintomatología digestiva en las historias clínicas puede ser diferente según su 
interés por la patología, o la gravedad de su curso. Por ese motivo, se revisaron también las 
historias de enfermería, donde se recogen de forma más exhaustiva el número y 
consistencia de las deposiciones, o la presencia de vómitos. Además, la revisión de las 
historias las hizo una misma persona, no se evaluó la concordancia interobservador, lo que 
podría haber producido el sesgo del observador (clasificación errónea diferencial en la 
enfermedad). Este hecho se intentó minimizar elaborando una hoja con recogida de datos 
sistematizada. Este mismo error podría producirse en el proceso de codificación de la 
enfermedad, dependiente de la experiencia de los codificadores.  
Antes de la realización de este trabajo, no se habían realizado estudios que 
evaluasen específicamente la capacidad del CMBD como sistema de vigilancia de 
GEANOR. Sí se había utilizado en la vigilancia de otras infecciones nosocomiales, como 
las del sitio quirúrgico, las asociadas al sondaje urinario o a catéteres y la neumonía 
asociada a procedimientos/ventilación mecánica y de gérmenes relacionados con el 
cuidado sanitario (Staphylococcus aureus meticilín resistente y Clostridium difficile) (419). 
También se había utilizado para determinar la prevalencia de infecciones nosocomiales 
(420) y se había evaluado su concordancia con otras fuentes de datos para detectar 
entidades como cáncer (421), patologías urgentes (422), factores de riesgo y efectos 
adversos postoperatorios (423), accidentes cerebrovasculares (424) o mortalidad quirúrgica 
(425), entre otros. Al igual que en este estudio, se había descrito una moderada sensibilidad 
y alta especificidad en la detección de ICD e infección del sitio quirúrgico (ISQ) por parte 
de los sistemas de codificación (419). Debido a la baja prevalencia de la infección 
hospitalaria, el VPP de este tipo de registros como el CMBD sería bajo.  
Tampoco se había analizado el comportamiento de la GEANOR tras la 
comercialización de las vacunas frente a RV en España. En países con programas 
nacionales de inmunización, se demostró el beneficio indirecto de la vacuna en la 




población no vacunada (175,426), pero no a nivel intrahospitalario. No obstante, el 
descenso encontrado en el trienio de comercialización podría deberse también tanto a la 
inmunidad de rebaño como al “Programa de Lavado de Manos”, impulsado por el Hospital 
Universitario de Guadalajara desde 2008, ya que el RV se ha aislado en las manos del 77 
% de los trabajadores sanitarios (333,427). Sin embargo, sólo el 37% del total de 
GEANOR que encontramos habían sido aisladas, todas neonatales. Otros habían estimado 
que la enfermedad se aísla sólo en el 50% (51).  
3. Factores clínicos y epidemiológicos asociados con los ingresos por GEAR 
Comparado con otras GEAs, las GEARs que requieren ingreso presentan un mayor 
riesgo de deshidratación y acidosis metabólica, una mayor necesidad de rehidratación 
intravenosa, y mayor probabilidad de presentar infecciones del tracto respiratorio y otras 
GEAs concomitantes. Mientras que la deshidratación con acidosis está presente en un 
tercio de los casos asociados a infecciones del tracto respiratorio, dicha combinación de 
complicaciones apenas se observó en los niños con un síndrome malabsortivo, y en ningún 
caso de los niños que presentaban una GEA concomitante.  
Nuestros resultados coinciden con el porcentaje de necesidad de rehidratación 
intravenosa que otros autores habían descrito anteriormente (38). En Europa, los casos 
graves representan el 53% del total de GEAR, en comparación con el 31% para otras 
GEAs (51). Aunque no hay umbral de gravedad para indicar la necesidad de 
hospitalización, las GEARs que la requieren son aquellas evaluadas por los clínicos como 
“graves” o en riesgo de serlo. En consecuencia, la gravedad de una GEA se correlaciona 
significativamente con la incidencia de hospitalización (428). 
Se ha descrito que la proporción de GEA concomitante enteropatogénica en las 
GEARs es del 11%, siendo Campylobacter spp. el patógeno más frecuente (120). En el 
presente estudio hemos estimado una menor frecuencia de casos con GEA concomitante, 
siendo el adenovirus la causa más común de todas las coinfecciones. Además, la 
proporción de Salmonella concomitante observada es mayor que la reportada en la 
literatura (120). Sin embargo, no encontramos un aumento significativo de las 
complicaciones gastrointestinales en estos casos, en contraste con lo que podría esperarse 
(429), probablemente debido a un problema de infradiagnóstico a través del CMBD. 
El reflujo gastroesofágico funcional es común durante la primera infancia (430). 





secundario de la vacuna contra el rotavirus (431), la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico podría contribuir a la severidad de la infección y, en particular, a la 
deshidratación en los niños más pequeños. Sin embargo, aunque el 97% de los casos de 
enfermedad por reflujo gastroesofágico en Castilla-La Mancha ocurrieron en niños 
menores de 2 años, la entidad no se asoció significativamente con GEAR en el análisis 
multivariable. Por otro lado, las complicaciones de la intususcepción o enterocolitis 
necrotizante no aparecieron codificadas (432,433). 
La prematuridad, el bajo peso al nacimiento y las patologías congénitas están 
asociadas con un mayor riesgo de hospitalización por GEAR (434), pero no pudimos 
evaluar específicamente la influencia de la prematuridad porque no estaba codificada en el 
CMBD. En su lugar, se computó el porcentaje de GEARs que ocurrieron en pacientes con 
problemas perinatales y problemas en el desarrollo pondoestatural, y sus implicaciones. De 
hecho, el porcentaje de partos prematuros y con bajo peso al nacimiento en las 
hospitalizaciones por RV que se calculó a partir del CMBD en España entre 1999 y 2009 
fue muy bajo (0,08-0,84%) (401). Por lo tanto, parece evidente que los factores asociados 
al RV estarían infraestimados en el CMBD.  
Debido a su neurotropismo, el RV es el agente causal más importante en las 
convulsiones benignas causadas por una GEA (82,90), de manera que las convulsiones 
ocurren en el 3% de las GEAR sin condiciones neurológicas preexistentes (435). En 
Castilla-La Mancha, las convulsiones en el contexto de las GEARs fueron codificadas con 
menos frecuencia y sólo el 1,3% de los casos de GEAR con convulsiones se complicaron 
con deshidratación. Por otra parte, se sabe que la infección temprana por RV en los 
primeros 2 años de vida se asocia con un mayor riesgo de sibilancias recurrentes, aunque 
no se han encontrado otras asociaciones con otras manifestaciones atópicas (435). En este 
sentido, no encontramos que la dermatitis atópica fuera significativamente más frecuente 
en las GEARs. 
Una limitación de este estudio es que muchos aspectos de las historias clínicas se 
registran de manera desigual o no se incluyen en los diagnósticos codificados. Aunque la 
fiebre está presente en hasta el 79% de las GEARs (45), no se pudo analizar como factor 
asociado, ya que su tasa de codificación fue <0,5%. Del mismo modo, no se pudo evaluar 
el vómito como síntoma o el bajo peso al nacimiento individualmente como un factor de 
riesgo perinatal. La lactancia materna tampoco fue codificada en el CMBD. La 
subcodificación puede explicar la falta de significación estadística de ciertas características 




evaluadas en nuestro estudio. De hecho, se ha descrito un importante desacuerdo entre los 
datos clínicos contenidos en el CMBD y el diagnóstico principal (432). En cuanto a la 
capacidad del CMBD para identificar específicamente la GEAR, sólo se ha descrito para la 
infección nosocomial (433). 
Para mejorar la detección de RV adquirido en la comunidad a partir del CMBD, 
examinamos también la presencia de códigos 008,61 en los CDS que acompañaban a las 
GEAs no tipificadas en el diagnóstico principal. La búsqueda de codificación de la 
deshidratación y el shock hipovolémico en el diagnóstico principal no fueron considerados 
en este proceso de selección ya que requieren múltiples diagnósticos diferenciales con 
otras entidades. Sin embargo, su falta de inclusión como diagnóstico principal 
acompañando a 008.61 en un CDS podría habernos conducido a cierto grado de 
clasificación errónea (436). Como sólo el 0,3% de las GEAR correspondían a ingresos 
electivos, el riesgo de sesgo debido a GEANORs que podrían haber sido etiquetadas como 
adquiridas en la comunidad debería ser mínimo. Finalmente, se supone que algunas 
clasificaciones erróneas son inherentes al CMBD debido a la propia naturaleza del proceso 
de codificación.  
La principal fortaleza de este trabajo es que la mayoría de los factores estudiados 
aquí no habían sido previamente analizados, ya sea individualmente o de manera 
multicausal. Se evaluaron sus interacciones para corregir por posibles confusores que 
pudieran haber conducido a sobre o subestimación cuando fueron analizados por separado 
en estudios previos. En este sentido, los problemas perinatales, los trastornos en el 
desarrollo pondostatural, la enfermedad por reflujo gastroesofágico, las convulsiones y las 
condiciones atópicas no resultaron asociadas con GEAR en el análisis multivariante. Esto 
se debió probablemente al efecto confunsor de la edad, ya que estos factores fueron 
codificados con mayor frecuencia en los pacientes más jóvenes (70% en niños menores de 
7 meses). 
Estudios recientes han demostrado que los programas de inmunización dirigidos 
exclusivamente a pacientes de riesgo no son óptimos en términos de cobertura para estas 
personas, ya que pese a ser vacunadas, siguen teniendo una carga de enfermedad 
desproporcionadamente alta; por lo que parece que sólo las estrategias de inmunización 
universal resultarían efectivas en reducir la morbilidad de los pacientes más vulnerables 





que los programas de inmunización universal serían la opción más adecuada para obtener 
el beneficio de inmunidad de rebaño y de este modo prevenir los casos graves de GEAR 
(438,439).  
 
4. Impacto de la baja-moderada cobertura de las vacunas frente a RV en la carga 
hospitalaria de Castilla-La Mancha, en términos de estancias y costes  
Después del período 2007-2009, con una cobertura media de vacunación del 34% 
en Castilla La Mancha (de 18% en 2007 a 44% en 2009), encontramos una disminución del 
14% en la tasa de incidencia media de hospitalizaciones por rotavirus (IC95% 4-22%), lo 
que se tradujo en un modesto ahorro global de 26.071 € para el Servicio de Salud de 
Castilla-La Mancha (SESCAM), que se debió en gran parte a una disminución de los casos 
con mayores pesos de GRD (que representan casi 2.300 € por paciente). Mientras que el 
promedio global de estancia en las hospitalizaciones por RV cayó en casi medio día 
(disminución ~10%); la media de estancia para los GRD más pesados descendió casi 4 días 
(un descenso 8 veces mayor). Además, la disminución de la estancia fue un 7% y 24% 
mayor para las GEARs acompañadas de al menos una infección concomitante o que 
requerían RIV, respectivamente; y la estancia prolongada se redujo en un 38%. 
Un estudio observacional prospectivo realizado entre octubre de 2008 y junio de 
2009, que abarcaba las regiones de noroeste de España, concluyó que los costes sociales 
indirectos debidos a la GEAR en niños de hasta 5 años (~192,7 € por familia) eran 1 a 74 
veces superiores a los debidos a otras GEAs (386). Aunque el objetivo de nuestro trabajo 
no era determinar los costes sociales, la proyección de dicho valor a las 709 admisiones 
hospitalarias evitadas durante el período de vacunación nos permitiría estimar un ahorro 
adicional aproximado de 136.624 €; de los cuales, 85.364 € se deberían al absentismo de 
los padres. 
La estancia prolongada en el caso de las GEAs no especificadas disminuyó 
significativamente en un 16% en niños menores de 5 años, muchos de los cuales se podían 
atribuir realmente al RV, ya que se observaron algunas similitudes en su incidencia cuando 
se categorizaron por grupos de edad (389). Esta hipótesis de subcodificación del RV es 
reforzada por las similitudes que observamos entre la estacionalidad de las GEARs y las 
GEAs no tipificadas (389,413). De hecho, es un hecho bien conocido que 
aproximadamente el 28% de las GEARs estarían infradiagnosticadas en el CMBD (390). 
En este sentido, la línea de tendencia de la estancia de las GEAs no especificadas resultó 




muy similar a la de las GEARs, particularmente a partir de 2007, con las líneas que 
representan los porcentajes de estancia prolongada para RV y GEAs no especificadas 
superponiéndose en este periodo. Además, la mediana de estancia para GEARs y GEAs no 
especificadas entre 2003 y 2009 fue la misma. 
La diarrea de etiología indeterminada ya se había tenido en cuenta para analizar en 
paralelo con las hospitalizaciones por RV en España (46), pero no se habían calculado ni el 
impacto en las estancias ni en los costes por hospitalización que podrían atribuirse a los 
RV. Habíamos estimado previamente que el 54% de los registros codificados con un 
diagnóstico principal de GEA no estaban tipificados en niños menores de 5 años de edad, 
por lo que valía la pena analizar su comportamiento en relación con los RVs. Otros autores 
también han subrayado que la subestimación de las hospitalizaciones por GEAR puede 
deberse al hecho de que las estimaciones usualmente se hacen usando sólo el diagnóstico 
principal (440); aunque sólo encontramos 17 casos con un código de diagnóstico primario 
de GEA no tipificado con un código específico de RV en sus correspondientes CDS (389). 
De todos modos, la mala clasificación de los episodios de GEA no especificados (donde 
hipotéticamente estarían incluidos casos de RV), sólo podría conducir a una dilución del 
impacto potencial de la vacuna contra el RV, tanto en términos de costes como de estancias 
(sesgo hacia el valor nulo o sesgo de clasificación no diferencial). Es decir, el ahorro en 
estancias y costes que estimamos sería en cualquier caso mayor al obtenido. 
En este estudio analizamos la disminución de las estancias además de los costes 
porque en el SESCAM el precio de cada GRD no se calcula por el coste atribuible a cada 
paciente individualmente, sino multiplicando cada peso del GRD por el “coste de la unidad 
de peso” (o coste de la Unidad de Complejidad Hospitalaria (UCH)) perteneciente al 
“Grupo Funcional Homogéneo” (GFH) de hospitalización de un departamento: coste de la 
UCH de un departamento = costo total del GFH de hospitalización del departamento / peso 
total del GFH de hospitalización del departamento. El cálculo del peso total del GFH de 
hospitalización se realiza independientemente de las estancias como Σ (peso unitario de 
cada GRD × número de altas hospitalarias con ese GRD); ya que el servicio de 
hospitalización mantendría, con raras excepciones, una estancia completa a lo largo del año 
por cualquier motivo de ingreso. Por lo tanto, de acuerdo con este sistema de gestión, la 
estancia media no influiría directamente en el coste de la UCH de un departamento. Si bien 





en los costes sociales al reducir el ausentismo de los padres, al mismo tiempo que 
mejoraría la eficiencia del departamento de neonatología y pediatría, permitiendo 
hospitalizar a otros pacientes y disminuir las listas de espera.  
La disminución de la estancia para las GEARs fue sólo significativa en Ciudad Real 
y Guadalajara, provincias con la mayor cobertura de vacunación en Castilla-La Mancha y 
en las que más aumentó la cobertura durante el trienio de vacunación, junto con Albacete, 
aunque aquí la disminución de la estancia no fue significativa. Esta incongruencia en 
Albacete podría ser debida a una clasificación errónea en la variable de exposición: los 
datos provistos por los laboratorios provienen de vacunas distribuidas, pero no 
administradas, por lo que no sabemos hasta qué punto los programas de inmunización se 
administraron completamente. Y por otro lado, las estancias hospitalarias dependen del 
propio departamento y/o de la gestión intra-hospitalaria de camas y su consecuente 
eficiencia. 
Los GRD son herramientas universalmente reconocidas, concebidos para optimizar 
los sistemas de salud (441). Sin embargo, hasta la fecha, sólo se han publicado dos trabajos 
sobre coste-efectividad basados específicamente en los GRD en España, en el contexto de 
enfermedades infecciosas, ambos no relacionados con vacunas (370,442). Según dos 
estudio nacionales, la introducción de la vacunación universal con RotaTeq® no sería 
coste-útil en España (147). Otro estudio realizado en Castilla-León concluyó que la 
vacunación sistemática con cualquiera de las 2 vacunas no sería coste-efectiva (443). No 
obstante, se necesitaban más investigaciones sobre los ahorros de costes reales. Sólo 
observamos una disminución significativa de los costes correpondientes a los GRD más 
pesados, acompañada de una disminución significativa de la estancia para estos casos en 
casi 4 días, a pesar de que el número de casos no disminuyó. Por el contrario, el mayor 
descenso en el número de hospitalizaciones se produjo en el grupo II, con una disminución 
significativa de estancia de medio día, pero con un mayor coste. En cuanto al grupo I, los 
costes aumentaron, pero la estancia media no cambió. 
Por lo tanto, en el período de vacunación, las hospitalizaciones menos complicadas 
por RV (grupo II) disminuyeron en un 20% (de 604 a 481), con tan sólo un aumento del 
11% (de 145 a 160) en hospitalizaciones por GEARs con complicaciones (Grupo I). Si los 
costes unitarios medios de cada uno de los grupos I, II y III no hubiesen aumentado tanto 
en 2007-2009, el ahorro global que hemos estimado habría sido aún mayor. Una menor 
eficiencia en el contexto de una mayor complejidad de las propias unidades de 




hospitalización de RV (pediatría y neonatología) a lo largo de los años, podrían haber 
haber ampliado las estimaciones de costes que medimos para cada GRD en 2007-2009; de 
manera que el aumento de los costes habría superado el aumento de la complejidad. La 
hipótesis de mayor complejidad en 2007-2009 se debe a que el índice case mix de las 
unidades de pediatría y neonatología del SESCAM que calculamos indica que la casuística 
de las series analizadas en el período de vacunación (índice case mix 0,58) fue algo 
superior a la del periodo previo a la vacunación (índice case mix 0,37). La hipótesis de una 
probable menor eficiencia se debe a que el índice de funcionalidad de ambos trienios de 
estudio revela que las unidades de hospitalización del SESCAM atendieron a sus pacientes 
con una estancia promedio similar a la de España, pese a su complejidad fue 
significativamente inferior a la del Sistema Nacional de la Salud español. 
El precio de venta al público en las farmacias españolas para una inmunización 
completa de Rotateq® al final del período de estudio fue de unos 207 €, mientras que el 
precio de venta del laboratorio de referencia fue de 133,5 €. En España, no existe la opción 
de que el coste de las vacunas no incluidas en el programa nacional de inmunización sea 
parcialmente reembolsado por el Gobierno. Es decir, la vacunación frente al RV es 
totalmente autofinanciada por los consumidores, lo que dificulta su adquisición para las 
familias que enfrentan dificultades económicas. Por otra parte, mientras que el ahorro de 
26.071 € debido a la disminución en las hospitalizaciones por RV durante el período 2007-
2009 (de 107 casos) se produjo a costa del gasto de las familias, que habrían pagado 
22.149  € (107*207 €); el coste de la vacunación en caso de ser costeada por el Sistema 
Nacional de la Salud español sería inferior, de unos 14.285 € (107*134 €). Si el nivel de 
cobertura del 34% alcanzado en 2007-2009 hubiera sido proporcionado por un programa 
público de vacunación a ese menor coste unitario, la vacuna habría sido coste-efectiva, ya 
que el gasto de la vacunación para el Sistema Nacional de la Salud español representa 
11.786,05 € menos que el ahorro total que hemos estimado tras la autofinanciación. 
Además, un programa nacional de inmunización permitiría alcanzar una mayor cobertura 
y, por lo tanto, obtener un ahorro más sostenido e incremental a lo largo del tiempo. 
Las tendencias a largo plazo en Europa sugieren un aumento de la 
campilobacteriosis (444,445). Por el contrario, hemos encontrado un descenso de un 28% 
en niños menores de 5 años, y además, los días de estancia y la estancia prolongada para 





respectivamente. Una razón para esta disminución podría ser precisamente la coinfección 
simultánea con RV. Aunque los virus son los agentes más comúnmente reportados en las 
coinfecciones gastrointestinales que acompañan al RV (429,446), Campylobacter spp. es la 
causa más frecuente de GEA concomitante enteropatógena en las GEARs, presente hasta 
en un 19% de los casos (429). Mientras que la concurrencia de RV y Campylobacter se 
codificó en el 5% de las hospitalizaciones en niños menores de 5 años de edad en Castilla-
La Mancha durante 2003-2005, esta coinfección no estuvo presente durante 2007-2009. 
Este hecho podría haber contribuido a la disminución observada en las estancias de 
campilobacteriosis durante 2007-2009, ya que las coinfecciones implican un incremento de 
la asistencia en hospitalización (447). Aunque se sabe muy poco sobre el papel de la 
interacción entre patógenos en la diarrea, un estudio reciente ha informado que la 
concurrencia de RV y Campylobacter jejuni sólo ocurre en niños sintomáticos (p<0,0001) 
y que Salmonella por lo general concurre más frecuentemente con norovirus (429). 
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. A pesar de que el CMBD fue diseñado 
para la gestión sanitaria, se supone que es inevitable cierto cambio incremental en los 
costes en salud a lo largo del tiempo. Aunque hemos tenido en cuenta el Índice Anual de 
Precios al Consumo, otros factores que influirían en el aumento de los costes unitarios 
medios de los GRD a lo largo de los años pueden haber contribuido a subestimar los 
ahorros reales. El reconocimiento de la carrera profesional de los profesionales de la salud 
que comenzó en 2006 es un buen ejemplo, lo que, en efecto, supuso un aumento del 
presupuesto asignado a los salarios del personal. También comentamos una posible menor 
eficiencia de las unidades de pediatría y neonatología, lo que significa que los costes 
incrementales superaron a una complejidad que también fue mayor. De hecho, y a pesar de 
la crisis económica que se inició en España en 2008, se produjo un aumento en el gasto 
sanitario del SESCAM. De forma adicional, existe la posibilidad de subestimación en el 
reclutamiento de casos a partir de una base de datos de altas hospitalarias, ya que 
desconocemos la precisión de los datos codificados, cuya forma de recogerse puede ser 
algo diferente en las cinco provincias de Castilla-La Mancha. Esto podría implicar una 
limitación al comparar e interpretar las tendencias en las cinco provincias de Castilla-La 
Mancha, aunque al menos la variable “provincias” es un campo siempre cumplimentado en 
el CMBD. En este sentido, hemos encontrado algunas diferencias en la disminución de la 
estancia y de la tasa de incidencia por provincias (389), a pesar de que no encontramos 
diferencias específicas en la cobertura vacunal entre las 5 provincias (p=0,599). Por último, 




es bien sabido que la verdadera carga de los RVs adquiridos en la comunidad está 
generalmente infraestimada cuando se estima en las bases de datos hospitalarias a través de 
la CIE-9-CM (390), con una sensibilidad máxima del 47% y una tasa de falsos positivos 
(FP) del 5,8% (448); aunque según estos estudios esta subestimación no influiría en la 
estimación de los cambios que se producen entre periodos de comparación ya que se 
supone que afectaría igualmente a ambos periodos. 
La mayor fortaleza de este trabajo es que constituye el primer estudio nacional 
publicado utilizando el sistema de los GRD para evaluar los ahorros de costes después de 
un periodo de vacunación. El trienio 2007-2009 coincidió con la crisis económica, por lo 
que se podría esperar que algunos hallazgos de descendencia de las estancias se debieran a 
restricciones económicas, más que a las vacunas. Sin embargo, la disminución de la 
estancia de hospitalización encontrada resultó significativa solamente para el RV y 
Campylobacter (causa más frecuente de GEA enteropatogénica concomitante con GEAR), 
lo que reflejaría un impacto modesto de la vacunación, más que una mera repercusión de 
cambios en las políticas de salud o una mejor eficiencia en el manejo de la enfermedad. 
5. Capacidad diagnóstica del CMBD en la estimación de la infección nosocomial: 
diferencias por grupos de infección, contexto y calidad del estudio, formatos y 
sistemas de codificación, gold estándar y empleo del código PROA 
Mediante una revisión sistemática y ulterior metaanálisis de 33 estudios englobando 
a 567.890 pacientes, encontramos que los DAC identifican cualquier IAH con alta 
especificidad (≥ 0,93) y concretamente, las infecciones del sitio quirúrgico (ISQs) 
protésicas, con alta sensibilidad (IC95% 0,93-0,96). Por el contrario, tanto la infección por 
Clostridium difficile (ICD) como las ISQs no protésicas fueron identificados con la misma 
sensibilidad moderada (IC95% 0,63-0,67 y 0,62-0,67); mientras que la neumonía 
nosocomial, las infecciones urinarias asociadas a catéteres (IUAC) y las infecciones 
asociadas a catéteres venosos centrales (IACVC) se identificaron con baja sensibilidad 
(<0,60). Siguiendo los criterios de Landis y Koch (449), la vigilancia basada en los DAC 
mostró un acuerdo sustancial con la vigilancia tradicional (revisión manual de las historias 
clínicas) para las ICD (κ > 0,60); una discreta concordancia para las ISQs, la neumonía 






El coeficiente de correlación de Spearman de la sensibilidad y 1-especificidad fue 
débil y no significativo, lo que sugiere la ausencia de efecto umbral. En este caso, para el 
metaanálisis de los estudios de tipo diagnóstico se recomienda el agrupamiento por 
separado de sensibilidad y especificidad (450). Esta afirmación es reforzada por Simel y 
Bossuyt (2009) (451), quienes sugieren un metaanálisis univariante para estudios que 
muestran "buenos" CPs o likelihood ratios, como en nuestro caso. Mejor que los valores 
predictivos, nos basamos en los resultados de los CPs y las ORDs para evaluar el 
rendimiento de la vigilancia de cada tipo de IAH basada en los DAC; siendo la ORD el 
resultado de CP+/CP-.  
Como señalaron Glas et al., la ORD está estrechamente vinculada a los indicadores 
de rendimiento diagnóstico, facilita el metaanálisis formal de los estudios que analizan el 
rendimiento de pruebas diagnósticas y se deriva de modelos logísticos, que permiten la 
inclusión de variables adicionales para corregir por la heterogeneidad. La ORD combina 
los puntos fuertes de la sensibilidad y la especificidad, como indicadores independientes de 
la prevalencia, con la ventaja de la exactitud como indicador único, características que 
también son muy convenientes en revisiones sistemáticas y metaanálisis (452). En nuestro 
estudio, los DAC mostraron una fuerte evidencia diagnóstica para identificar ISQs (ORD 
40,41-151,33) e ICDs (ORD 15,39-56,03), una evidencia moderada a fuerte para detectar 
neumonías nosocomiales (ORD 7,64-198,58) e IUAC (ORD 11,80-79,78), y pobre 
evidencia en el caso de las IACVCs (ORD 0,50-823,55). En el análisis de subgrupos, la 
capacidad de los DAC en la identificación de neumonía nosocomial resultó 
significativamente peor cuando se usaron los códigos CIE-10. Por otra parte, los criterios 
de los CDC parecían ser una referencia más estricta para verificar el rendimiento de los 
DAC en la identificación de ISQs en comparación con otros criterios estandarizados, 
aunque estas diferencias no resultaron estadísticamente significativas (p=0,0728). Con 
respecto al formato de codificación, mientras que Goto afirmó que los DAC en formato de 
codificación algorítmica sólo pueden ser útiles como componente de vigilancia 
suplementaria, van Mourik destacó la necesidad de mejorar y validar los algoritmos 
existentes que se utilizan para diagnosticar las IAHs (419,453). En nuestra revisión 
sistemática también encontramos mejoras significativas en la precisión de la vigilancia 
retrospectiva de las ISQs e IACVCs al evaluar la codificación algorítmica con respecto a 
códigos únicos. Aunque el rendimiento diagnóstico de un único código en el caso de las 
ISQs no difería significativamente de la codificación algorítmica (p=0,0728), encontramos 




diferencias significativas entre las sensibilidades de ambas herramientas (p<0,0001). De 
hecho, la sensibilidad y especificidad de los DAC para identificar las ISQs cuando 
utilizamos la codificación algorítmica aumentó en un 22% y 4%, respectivamente. Esta 
observación no sería válida para la ICD, ya que su diagnóstico depende de un solo código. 
Aunque los DAC en los registros de altas hospitalarias fueron originalmente 
concebidos para la gestión, hoy constituyen una prometedora herramienta para optimizar el 
proceso de vigilancia, aunque no exenta de inconvenientes. Evaluaciomes anteriores de la 
exactitud de los DAC utilizando las definiciones de la National Healthcare Safety Network 
(NHSN) de los CDC como estándar de referencia, han concluido una amplia diversidad de 
resultados, dependiendo del tipo de infecciones y de los códigos utilizados para 
identificarlas. Se ha descrito una sensibilidad general del 61% y un VPP de tan solo el 20% 
(454), con los valores más bajos reportados para las IACVC (455). En comparación con la 
vigilancia prospectiva tradicional, la documentación inconsistente de una infección o el 
estado de dicha infección en el momento del ingreso, pueden introducir cierta inexactitud 
adicional. Pero incluso la vigilancia prospectiva no está exenta de errores. En algunos 
casos, los pacientes pueden desarrollar una infección y ser dados de alta en el periodo 
comprendido entre las visitas que se hacen para recoger los datos de vigilancia, ya que los 
preventivistas encargados del control de las IAHs no pueden visitar a todos los pacientes 
diariamente. En general, la literatura publicada informa de un importante número de FP de 
IAHs con la vigilancia electrónica retrospectiva en comparación con la vigilancia manual 
prospectiva (366,456). Específicamente, se ha demostrado que los DAC identifican menos 
de 1/5 de todos los tipos de IAHs, aunque algunos estudios afirman que más de las 3/4 
partes de los casos etiquetados como IAHs por los DAC eran muy probablemente FP (457–
460). El 30% de los FP producidos por la vigilancia retrospectiva son en realidad casos que 
han sido codificados incorrectamente (461). Las dos revisiones sistemáticas realizadas 
antes de la nuestra evicenciaron una alta especificidad general, y moderda a baja 
sensibilidad en la identificación de las IAHs (419,453). De manera similar, nuestra 
investigación ha estimado una probabilidad máxima del 2% de que los DAC identifiquen 
un IAHs falso, con un máximo del 36% de probabilidad de no diagnosticar una verdadera 
IAH. En cuanto a las ISQs, se ha demostrado que la identificación basada en registros de 
antimicrobianos y/o DAC es más sensible que la vigilancia de rutina, detectando muchos 





Un inconveniente relevante de los códigos diagnósticos en la identificación de 
IAHs es que se asignan independientemente del momento en que comienza el evento 
infeccioso. Por tanto, es difícil determinar si la infección ya estaba presente en el momento 
del ingreso o si se desarrolló durante el curso de la hospitalización (367). En este sentido, 
la introducción de la etiqueta "POA” parece haber contribuído a una mayor capacidad 
predictiva de los DAC (463). Sin embargo, en el caso específico de las ICDs y IUACs, no 
encontramos diferencias entre los estudios considerando un código POA negativo frente a 
aquellos que no valoraron dicho código (p=0,1 para IUACs y p=0,615 para ICDs). En 
cualquier caso, el proceso de codificación en sí mismo es lento y tedioso, con un sesgo de 
clasificación esperado, ya que los resultados están influenciados por las prácticas locales 
de codificación. 
Del mismo modo que Goto y van Mourik han señalado, la sensibilidad de moderada 
a baja que observamos para todas las IAHs refuerza la hipótesis de que los métodos de 
vigilancia basados en DAC fallan en la identificación de un número importante de IAHs 
(453). Sin embargo, hemos encontrado que los DAC muestran de manera específica una 
alta sensibilidad en la identificación de ISQs de origen protésico. De forma global, 
observamos una mejora de la precisión diagnóstica de los DAC cuando un dispositivo o 
técnica específica estaban implicados en IAHs asociadas con procedimientos. De hecho, 
Van Mourik et al. (2015) ya habían llegado a la conclusión de una mejor identificación de 
las infecciones asociadas a los dispositivos mediante los DAC. En esta línea, nuestros 
resultados revelaron una probabilidad del 35% de que los DAC no identifiquen una 
verdadera ISQ no protésica, pero sólo un 5% de probabilidad de que no diagnostiquen una 
ISQ protésica. Sin embargo, no encontramos diferencias significativas en la exactitud 
diagnóstica de los DAC para identificar neumonías asociadas a ventilación mecánica en 
comparación con las no asociadas a estos dispositivos, seguramente por el escaso número 
de estudios publicados sobre neumonías nosocomiales. Se necesitan más investigaciones 
para aclarar este aspecto. 
Con respecto a otras infecciones que no pudimos metaanalizar, es destacable la 
mejora sustancial en la exactitud y concordancia del código V09 ("Infección por 
microorganismos resistentes a fármacos") para el diagnóstico de SAMR cuando es 
combinado con códigos que hacen referencia a la infección por Staphilococcus aureus, 
alcanzando una sensibilidad máxima del 64% y un índice κ aproximado de 0,72. Tales 




valores son similares a los de la GEANOR e ICD, lo que sugiere una probable buena 
precisión de los DAC en la identificación de patógenos nosocomiales específicos. 
La reciente transición de la CIE-9-MC a la CIE-10 es una cuestión que preocupa a 
los sistemas mundiales de salud. A pesar de que la CIE-10 proporciona una descripción 
más detallada de las situaciones clínicas, los investigadores no han identificado mejoras 
significativas en la calidad de los datos de la CIE-10 respecto a la CIE-9- CM (464). En 
este contexto, Quan y cols. encontraron que la validez de los datos de la CIE-9-CM y CIE-
10 en el registro de 32 condiciones clínicas fue generalmente similar, aunque la validez 
difería entre las versiones de codificación de algunos eventos, ninguno de los cuales era 
una condición infecciosa. Del mismo modo, no encontramos diferencias en la capacidad de 
la CIE-9-MC y la CIE-10 para registrar IAHs, excepto para las neumonías nosocomiales. 
Por otro lado, mientras que los estudios que no pudimos metaanalizar y emplean el sistema 
CIE-10 muestran una sensibilidad inferior a 0,60, los que utilizan la CIE-9-MC exceden 
globalmente el 60% de sensibilidad. Sin embargo, es importante tener en cuenta que 
aunque los resultados existentes sobre ambos sistemas de codificación son limitados, se 
espera que la validez y generalización de los datos codificados por la CIE-10 mejoren a 
medida que los codificadores adquieran más experiencia (465). 
Una de las preguntas clave al considerar el diagnóstico de las ICD es el tipo de 
diagnóstico microbiológico, y por tanto, la variabilidad del estándar de referencia. En este 
trabajo extraímos todos los métodos de diagnóstico utilizados para los estudios de ICD. La 
PCR no se utilizó para diagnosticar C. difficile en ningún caso, lo que podría haber 
aumentado la prevalencia de resultado positivo en gran medida, haciendo disminuir la 
sensibilidad de los DAC. Sin embargo, hicimos un análisis estratificado de los estudios que 
usaban como gold estándar el EIA frente a aquellos que utilizaron pruebas de cultivo con o 
sin otras combinaciones, y no encontramos diferencias estadísticas (p=0,910), por lo que 
decidimos no mostrar estos datos desagregados. La principal desventaja de la detección de 
toxinas por ensayo inmunoenzimático es su relativa baja sensibilidad, con valores que 
están en el rango de 40-60% en comparación con el cultivo toxigénico, que presenta alta 
sensibilidad (466). Pero hay que destacar que la menor sensibilidad y coeficiente κ (0,49; 
IC95% 0,45-0,53) son los referidos en el estudio de Jones G. de 2012, que tiene una doble 





Este estudio tiene varias limitaciones. Para empezar, las imprecisiones de la 
codificación en sí mismas limitan el valor de los DAC, como se señaló anteriormente. 
Además, aunque parece lógico que las infecciones codificadas en los CDS del CMBD 
serían más probablemente nosocomiales, los DAC no pueden determinar inequívocamente 
que una infección haya sido adquirida en el hospital (467). El inicio de una IAH no puede 
conocerse a través de los códigos CIE. Como se mencionó anteriormente, las IAH pueden 
estar presentes en el momento del ingreso o pueden desarrollarse después de un 
tratamiento antimicrobiano, o durante la hospitalización. Aparte de eso, las definiciones del 
los CDC se utilizan de manera diferente entre países, hospitales y entre los propios 
clínicos. Se ha sugerido también que existen áreas de subjetividad en el discernimiento y 
aplicación de los criterios estándar de las IAHs definidos por la NHSN (468).  
Las revisiones de Van Mourik y Goto sobre la exactitud de los DAC encontraron 
que cerca del 79% de los estudios que cumplían los criterios de inclusión procedían de los 
Estados Unidos. En el estudio Goto, el subanálisis limitado a los estudios estadounidenses 
para ISQs e ICDs mostró un aumento de la sensibilidad a costa de un mínimo aumento en 
la especificidad (419). Este hallazgo podría ser debido al hecho de que las prácticas de 
vigilancia tienden a ser más exhaustivas en los países con un sistema sanitario que tiene 
implicaciones más importantes en el pago por rendimiento. A todo ello hay que añadir que 
los códigos de la CIE no son lo suficientemente específicos como para diferenciar entre las 
definiciones de los CDC y las IAHs confirmadas por laboratorio (367). Por último, todos 
los estudios se basan en la exhaustividad y exactitud de su propio proceso de revisión 
manual de las histoarias clínicas, donde la subjetividad está implícita también. En este 
sentido, la vigilancia tradicional también tiene sus limitaciones, como se ha comentado. La 
consecuencia de toda esta variabilidad, debida a la diversidad de criterios estándar y de los 
procesos de codificación, entre otros, es la heterogeneidad que hemos encontrado en todas 
las estimaciones de validez y fiabilidad (todas las I
2
 ≥ 95,4%), con la excepción de la 
sensibilidad combinada de neumonías nosocomiales (I
2
=64,9%). 
La principal fortaleza de nuestro estudio es que es el primero en evaluar 
simultáneamente la validez y fiabilidad de los DAC en la identificación de IAHs. En 
concreto, es el primero en explorar subgrupos del mismo tipo de IAH y en ajustar 
simultáneamente los hallazgos por sistema de codificación CIE, formato de codificación 
(simple o algorítmica), y estándar de referencia utilizados, además de por el lugar de 
ingreso y la calidad del estudio. Adicionalmente, no encontramos evidencia de sesgo de 




publicación, ni gráfica ni estadísticamente, lo que refuerza la calidad de los resultados 
metaanalizados. Siguiendo los criterios de Booth et al. (469), hemos evaluado tanto los 
estudios analizados en dos revisiones sistemáticas anteriores (419,453), como los nuevos, 
incluyendo 2 años después, a través de una investigación exhaustiva que incluye más 
participantes que todos los estudios previamente incluidos combinados. Además de 
mejorar el sistema de búsqueda y análisis realizado en los 2 estudios previos, hemos 
aportado una evaluación metodológica y estadística tanto de la heterogeneidad como del 
sesgo de publicación. También y a diferencia de las dos revisiones anteriores, el protocolo 
de esta investigación fue registrado en PROSPERO, la búsqueda no estaba limitada al 
lenguaje de publicación de los estudios evaluados, y en ella se cubrió un período de tiempo 
más actualizado, hasta el 31 de marzo de 2015 (los estudios de Goto y van Mourik 
realizaron su búsqueda hasta marzo de 2013). PROSPERO es una base de datos 
internacional que tiene como objetivo proporcionar una lista completa de revisiones 
sistemáticas registradas en su inicio para ayudar a evitar la duplicación y la posibilidad de 
sesgo que se produce cuando la revisión se conduce de una forma desviada a como estaba 
prevista en el protocolo inicial. Debido a la complejidad del proceso de revisión, y a 
diferencia de los otros dos estudios, en nuestra revisión participamos cuatro revisores que 
realizamos una revisión por pares, todos con amplia experiencia y extensas publicaciones 
sobre revisiones sistemáticas y metaanálisis. También de forma diferente, dos 
epidemiólogos revisamos de forma independiente la selección preliminar en una revisión 
posterior bietápica, que sirvió para reforzar la calidad de la búsqueda. Además, hemos 
llevado a cabo un análisis complementario que examina subgrupos específicos y ciertas 
características de los estudios. Es más, hemos proporcionado materiales complementarios 
cualitativos y cuantitativos para mejorar la interpretación de la revisión. Hemos 
seleccionado, agrupado, y propuesto subgrupos de IAHs muy prevalentes, como las ISQs 
de origen protésico, con potencial interés de analizarse a través de los DAC. Hemos 
mejorado el alcance y ampliado la discusión cualitativa de las limitaciones de la revisión, 
de las implicaciones para la práctica clínica y propuesto futuras investigaciones; además de 











































































En los países desarrollados con cobertura vacunal baja a moderada, como en 
España, la infección por rotavirus (RV) sigue siendo la causa más frecuente de 
gastroenteritis aguda (GEA) infecciosa adquirida en la comunidad en menores de 5 años y 
es el principal patógeno causante de GEA nosocomiales (GEAN) en este grupo de edad. 
Afecta fundamentalmente a niños de entre 6 y 24 meses de edad.  Más del 10% de las GEA 
por rotavirus (GEAR) adquiridas en la comunidad requieren hospitalización debido a 
complicaciones. La GEA nosocomial por rotavirus (GEANOR) prevalence en las unidades 
neonatales, donde ocasiona brotes que agravan la situación de los pacientes más 
susceptibles y contribuye a prolongar la estancia. Por su gran resistencia, contagiosidad y 
morbilidad, el RV supone una carga sanitaria importante en el mundo desarrollado. A los 
enormes costes médicos directos e indirectos que destina anualmente el Sistema Nacional 
de la Salud español, hay que añadir los costes sociales que se derivan mayormente del 
absentismo laboral de los padres. Las medidas preventivas destinadas en el entorno 
hospitalario a evitar la transmisión cruzada de infecciones han demostrado ser insuficientes 
en el caso de la GEAR. 
 
En febrero de 2007 Rotarix® y RotaTeq® se empezaron a comercializar 
simultáneamente en España, aunque nunca se han incluido en el calendario de 
vacunaciones del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud. En España y en 
el contexto del mundo desarrollado se han llevado a cabo diversos estudios a través del 
registro de las altas hospitalarias, o conjunto mínimo básico de datos (CMBD), para 
conocer la efectividad de las nuevas vacunas autofinanciadas. El CMBD, concebido como 
herramienta de gestión, fue aprobado en diciembre de 1987 por el Consejo Interterritorial y 
su codificación fue implantada en 1991. El sistema Clasificación Internacional de 
Enfermedades (CIE), empleado para la codificación de los procesos de hospitalización en 
los registros hospitalarios, está reconocido internacionalmente en sus versiones CIE-9-MC 
y CIE-10. Sin embargo, no se ha validado la capacidad del CMBD en la estimación y 
vigilancia de infecciones hospitalarias. Los grupos relacionados con el diagnóstico (GRD), 
aprobados como sistema de imputación de costes por el Sistema Nacional de la Salud 
español desde 1997, son indicadores del consumo y manejo de los recursos hospitalarios 





La tasa mediana de incidencia de hospitalización por RV en menores de 5 años en 
Castilla-La Mancha entre 2003 y 2009 fue de 224,71 por 10
5
 [rango intercuartílico (RI): 
185,24-274,70], lo que representa el 60% de los ingresos hospitalarios por GEA. En el 
trienio de comercialización de las vacunas 2007-2009, la tasa mediana de hospitalización 
por RV disminuyó en un 14% [razón de tasas de incidencia (RTI) 2007-2009 vs 2003-
2005: 0,86; IC95%: 0,78-0,96]. Por provincias, el descenso resultó significativo en Toledo 
(RTI: 0,54, IC95%: 0,39-0,75). Se observó una disminución incipiente de la estacionalidad 
al comienzo de la última estación invernal, precedida por una disminución significativa del 
68% de los casos en la temporada de otoño de 2009. A pesar de su limitada cobertura, la 
vacunación frente el RV contribuyó a disminuir la hospitalización por RV en Castilla-La 
Mancha entre 2007 y 2009. 
 
Se determinó la capacidad diagnóstica de los campos de diagnóstico secundario 
(CDS) del CMBD conteniendo el código CIE9-MC 008.61 en la estimación de la 
GEANOR, así como de la asociación de este método de estimación junto a los resultados 
positivos de microbiología (RPM); estableciendo como método de referencia la revisión 
manual de las historias clínicas. La sensibilidad del CMBD resultó del 67%, la seguridad 
(o valor predictivo positivo–VPP) del 51% y su fiabilidad y cociente de probabilidad (CP) 
negativo moderados (índice kappa 0,58 y CP- 0,33). En el periodo de comercialización 
2007-2009, respecto a 2003-2005, la enfermedad se redujo en 5 casos por 10
3
 ingresos y en 
9 por 10
4
 días de estancia. El segundo método (CMBD junto a los RPM) sobreestimó el 
descenso en 1 por 10
3
 ingresos y el descenso de riesgo por día de estancia en un 10%. El 
CMBD no encontró diferencias intertrienios pero presentó al igual que el 2º método, un 
excelente nivel de evidencia diagnóstica (CP+ 67). Por tanto, la combinación del CMBD 
junto a los RPM es un método más exacto, seguro y consistente que el CMBD per se en la 
estimación de la GEANOR, y también más útil para descartarla. Sin embargo, el CMBD 
por sí mismo podría ser utilizado para establecer cambios y comparaciones sobre la 
GEANOR en contextos con diferentes prevalencias. 
 
Para analizar de manera conjunta las comorbilidades, complicaciones y 
características clínicas y epidemiológicas de las GEARs que precisan hospitalización, 
utilizamos los CDS del CMBD. Un modelo estratificado de regresión logística 




multivariante evidenció que las hospitalizaciones por RV se asocian con el lugar de 
residencia, la edad y el periodo estacional (P <0,0001), así como con la deshidratación 
[Odds ratio–OR 12,44; IC95% 1,52-40,38 ]; rehidratación intravenosa (OR 1,74; IC95% 
1,29-2,35), acidosis metabólica (OR 1,51; IC95% 1,24-1,83), infección del tracto 
respiratorio (OR 1,60; IC95% 1,09-1,98), y GEA concomitante (OR 1,52; IC95% 1,03-
2,25). La deshidratación fue cuatro veces más probable en pacientes de <5 años (OR 4,36; 
IC 95% 1,20-12,96) y se asoció con acidosis cuando la GEAR y la infección del tracto 
respiratorio estaban presentes simultáneamente (P<0,0001). Ciertos virus coinfectantes 
podrían desempeñar un papel importante en los síntomas respiratorios agudos y el 
agravamiento de las manifestaciones gastrointestinales de los RV, dando lugar a muchas de 
las complicaciones que requieren hospitalización. En este sentido, el adenovirus resultó el 
agente coinfectante más frecuente de la GEAR.  
 
La vacunación ha reducido las hospitalizaciones por RV en un 25% en las regiones 
europeas con una cobertura vacunal baja a moderada. Para estimar el impacto económico 
del descenso de hospitalizaciones en Castilla-La Mancha, los ingresos por GEAR se 
clasificaron en 3 grupos en función del GRD al que habían sido imputados: I, 
gastroenteritis no bacteriana con complicaciones; II, sin complicaciones; III, GEAs que 
requieren procedimientos quirúrgicos/otros procedimientos o casos neonatales (GRDs con 
pesos más altos). Se realizaron comparaciones entre las estancias hospitalarias pre (2003-
2005) y posvacunal (2007-2009) y los costos por cada grupo de GRD. Los RV fueron los 
agentes más comunes de las GEAs codificadas de forma específica (N = 1657/5012). Los 
días de estancia y la estancia prolongada por RV disminuyeron significativamente en 2007-
09 (coeficiente β= -0,43; IC95% -0,68 a -0,17 y OR 0,62; IC95% 0,50 a 0,76, 
respectivamente). En general, los costes atribuibles a las hospitalizaciones por RV 
disminuyeron aproximadamente en 244 € por paciente (IC95% -365 a -123); con una 
disminución notablemente mayor en el grupo GRD III, de 2269 € por paciente (IC95% -
4098 a -380). Por tanto, se produjo un modesto ahorro en los costes hospitalarios, en gran 
parte atribuible a los casos que tenían asignado un GRD de mayor peso, acompañado de 
una recuperación más rápida. Así pues, la vacunación universal frente a RV debería ser 
reevaluada, en relación con su posible alto impacto tanto en los niños en riesgo como en 





De un total de 1,906 referencias encontradas sobre datos administrativos 
codificados (DAC) e infecciones adquiridas en el hospital (IAH), se obtuvieron 38 
documentos, de los cuales 33 proporcionaron datos metaanalizables (N = 567.826 
pacientes). Los DAC identificaron las IAHs con alta especificidad (≥93%), las infecciones 
del sitio quirúrgico (ISQ) de origen protésico con alta sensibilidad (95%), y las infecciones 
por Clostridium difficile (ICD) y las ISQs no protésicas con una sensibilidad moderada 
(65%). Los DAC mostraron un acuerdo sustancial con los métodos tradicionales en la 
vigilancia de ICDs (κ=0,70) y un importante rendimiento (elevadas OR diagnósticas -
ORD-) para la identificación de ICDs (ORD=772,07) e ISQs (ORD=78,20). El 
rendimiento de los DAC en la identificación de la neumonía nosocomial dependía del 
sistema de codificación (DORCIE-10/ ICD-9-CM=0,05; p=0,036). La codificación algorítmica 
mejoró la sensibilidad de los DAC para diagnosticar las ISQs hasta en un 22%. En general, 
se observó alta heterogeneidad, pero no sesgo de publicación. Los DAC pueden no ser 
suficientemente válidos o confiables para la mayoría de las IAHs. Aún así, el 
establecimiento de subgrupos específicos y la codificación algorítmica como herramientas 
para mejorar la validez de los CDS en la identificación de las IAHs necesitan más 
investigación, específicamente en el caso de las ISQ protésicas. El análisis de una posible 
menor capacidad discriminativa del sistema de codificación CIE-10 es también un tema 




Rotavirus (RV) remains as the most frequent cause of community-acquired 
infectious acute gastroenteritis (AGE) in children under 5 years and the main pathogen 
causing nosocomial acute gastroenteritis (NAGE) in this age group in developed countries 
with a low-to-moderate vaccine coverage, as in Spain. RV mainly affects children aged 
between 6 and 24 months. Over 10% of community-acquired acute rotavirus gastroenteritis 
(ARGE) requires hospital admission due to complications. NAGE caused by rotavirus 
(NARGE) is prevalent in neonatal units, where it causes outbreaks aggravating the most 
susceptible patients and contributing to prolong hospital stays. Because its high resistance, 
contagiousness and morbidity, RV represents a major health burden in the developed 
world. The social costs that are derived mainly from the absenteeism of parents must be 




added to the huhg direct and indirect medical costs allocated annually by the Spanish 
National Health System (SNHS). Preventive measures to avoid cross-transmission of 
infections in the hospital setting have proved insufficient in the case of ARGE.  
 
Rotarix® and RotaTeq® began to be simultaneously commercialized in Spain by 
February 2007, although they were never included in the vaccination calendar of the SNHS 
Interterritorial Council. A number of studies have been carried out in Spain and other 
developed countries, by using registries of hospital discharges, as the Minimum Basic 
Dataset (MBDS), to know the effectiveness of these new self-financed vaccines. The 
MBDS was conceived as a management tool and approved in December 1987 by the 
SNHS Interterritorial Council; discharge codification was implemented nationwide in 
1991. The International Classification of Diseases (ICD) system, used to code hospital 
admission, is internationally recognized in its ICD-9-MC and ICD-10 versions. However, 
the capacity of the MBDS in estimating and surveilling of infectious processes has not 
been validated. Disgnostic Related Codes (DRG) were approved by the SNHS in 1997 as 
cost allocation systems, and constitutes indicators of the consumption and management of 
hospital resources, which are generated from the MBDS. 
 
The median interquartile range (IQR) in 2003–09 in Castile-La Mancha was 224.71 
per 10
5
 (IQR: 185.24–274.70), which represents 60% of hospital admissions due to 
infectious AGE. The median rate in the 2007–2009 period decreased [incidence rate ratio 
(IRR): 0.86, 95% CI: 0.78–0.96], significantly in Toledo (IRR: 0.54, 95% CI: 0.39–0.75). 
An incipient decline at the beginning of the last cold season was observed, preceded by a 
significant decrease of 68% in the autumn season in 2009. Despite its limited coverage, the 
rotavirus vaccine may have contributed to decrease rotavirus-related hospital admissions in 
Castile-La Mancha between 2007 and 2009. 
 
The diagnostic abilities of the secondary diagnosis fields (SDF) of MBDS were 
determined, including the specific code ICD9-MC 008.61 to estimate NARGE, as well as 
diagnostic ability of this method when associated with positive microbiological results for 
rotavirus (PMR). Manual charts review was used as reference standard. The sensitivity of 





ratio (LHR-) and reliability were moderate (LHR- 0.33, Kappa coefficient 0.58). During 
the commercialization period 2007-2009, the NARGE decreased by 5 cases per 10
3
 
hospitalizations and hospitalization length reduced by 9 per 10
4
 days. The second method 
(MBDS & PMR) overestimated both the decline in incidence by 1 per 10
3
 hospital 
admissions and the decreased dais of stay by 10%. The MBDS found no differences 
between the two three-year periods, but, as method 2 did, showed an excellent level of 
diagnostic evidence (LHR+ 67). Therefore, the MBDS used together with microbiological 
results, resulted more accurate, safer and more reliable than the MBDS alone in estimating 
NAGER; and also more useful in ruling it out. Nevertheless, the MBDS alone may be used 
to estimate and compare such disease in environment with different prevalences. 
 
In order to analyze together the comorbidities, complications, and clinical and 
epidemiological characteristics of ARGE requiring hospital admission, the SDF of the 
MBDS was used. A multivariable, logistic, step-wise regression model showed that RV-
related hospitalizations were associated with place of residence, age, and season 
(p<0.0001), as well as with dehydration [OR 12.44; 95%CI 1.52–40.38], intravenous 
rehydration (OR 1.74; 95%CI 1.29–2.35), metabolic acidosis (OR 1.51; 95%CI 1.24–1.83), 
respiratory tract infections (OR 1.60; 95%CI 1.09–1.98), and concomitant AGE (OR 1.52; 
95%CI 1.03–2.25). Dehydration was four times more likely in patients aged <5 years (OR 
4.36; 95%CI 1.20–12.96) and was associated with acidosis when ARGE and respiratory 
tract infections presented simultaneously (p<0.0001). Specific co-infecting viruses may 
play a role in acute respiratory symptoms and aggravation of gastrointestinal 
manifestations of RVs, thus leading to increased complications requiring hospital 
admission. In this sense, adenovirus was the most frequent co-infective agent. 
 
Vaccination has reduced RV-related hospital admission by 25% in European 
regions with low-to-moderate vaccine availability. We aimed to quantify hospital savings 
after the longest period in which Rotarix® and Rotateq® were both commercially 
available in Spain. Cases, length of stay (LOS), and DRG were retrieved from the 
Minimum Basic Data Set. Healthcare expenditure was estimated through the cost 
accounting system Gescot®. DRG were clustered: I, non-bacterial gastroenteritis with 
complications; II, without complications; III, requiring surgical/other procedures or 




neonatal cases (highest DRG weights). Comparisons between before (2003–2005) and 
after vaccine (2007–2009) hospital stays and costs by DRG group were performed. RV 
were the most common agent of specific-coded gastroenteritis (N=1657/5012). LOS and 
extended LOS of rotaviruses fell significantly in 2007–2009 (β-coefficient= −0.43; 95%CI 
−0.68 to −0.17; and OR 0.62; 95%CI 0.50 to 0.76, respectively). Overall, costs attributable 
to RV hospitalizations fell approximately €244 per patient (95% CI −365 to −123); the 
decrease in DRG group III was €2269 per patient (95%CI −4098 to −380). We concluded 
modest savings in hospital expenditure, largely attributable to the cases with higher DRG 
weights, and faster recovery. A universal rotavirus vaccination program deserves being re-
evaluated, regarding its potential high impact on both at-risk children and societal costs. 
 
Of 1,906 references found, 38 documents dealing with administrative coded data 
(ACD) & hospital-adquired infections (HAIs) were retrieved, of which 33 provided meta-
analyzable data (N=567,826 patients). ACD identified HAI incidence with high specificity 
(≥93%), prosthetic surgical site infection (SSIs) with high sensitivity (95%), and both 
Clostridium difficile infection (CDIs) and nonprosthetic SSIs with moderate sensitivity 
(65%). ACD exhibited substantial agreement with traditional surveillance methods for CDI 
(κ=0.70) and provided strong diagnostic odds ratios (DOR) for the identification of CDIs 
(DOR=772.07) and SSIs (DOR=78.20). ACD performance in identifying nosocomial 
pneumonia depended on the ICD coding system (DORICD-10/ICD-9-CM=0.05; p=0.036). 
Algorithmic coding improved ACD’s sensitivity for SSIs up to 22 percent. Overall, high 
heterogeneity was observed, without significant publication bias. ACD may not be 
sufficiently accurate or reliable for the majority of HAIs. Still, subgrouping and 
algorithmic coding as tools for improving ACD validity deserve further investigation, 
specifically for prosthetic SSIs. Analyzing a potential lower discriminative ability of ICD-















































1.- El análisis de una fuente de datos secundaria como es el CMBD ha proporcionado 
evidencia sobre la efectividad de las vacunas frente al RV en la disminución significativa 
de la tasa de incidencia de hospitalizaciones en Castilla-La Mancha después de un breve 
periodo de cobertura baja a moderada. Según esta bae, se produjo un descenso promedio 
máximo del 22% y un incipiente descenso de la estacionalidad al comienzo de la última 
estación epidémica, precedida por una notable disminución significativa de los casos en la 
última estación otoñal. 
2.-  A pesar de que n Castilla-La Mancha los ingresos por rotavirus representaron el 60% 
del total de ingresos por gastroenteritis en niños menores de 5 años, el número de 
hospitalizaciones obtenidas a partir de los datos disponibles resultó limitado cuando se 
estratificó por provincias y grupos de edad; por lo que el periodo de estimación debería 
ampliarse en futuras investigaciones con el fin de establecer conclusiones significativas 
que no hemos podido obtener en estos estratos. 
3.- En este trabajo se ha analizado por primera vez la validez, fiabilidad y verosimilitud de 
los campos diagnósticos secundarios del CMBD para estimar la gastroenteritis nosocomial 
por rotavirus, estableciendo como método de referencia la revisión manual de las historias 
clínicas, método de vigilancia habitual de las infecciones de adquisición hospitalaria. La 
codificación del rotavirus en los campos secundarios muestra una buena sensibilidad para 
la detección del rotavirus nosocomial, aunque el método clínico descartó un 25% de los 
casos clasificados por el CMBD. Asimismo, la seguridad diagnóstica o valor predictivo 
positivo de los campos secundarios resultó pobre, y su fiabilidad y coeficiente de 
probabilidad negativo moderados.  
4.- En el primer trienio y de momento, periodo más largo de comercialización simultánea 
de Rotarix® y Rotateq® en España, 2007-2009, la incidencia acumulada de gastroenteritis 
aguda nosocomial por rotavirus se redujo según el método clínico un 55% y la densidad de 
incidencia, un 45%. La combinación del CMBD y los resultados positivos de 
microbiología sobreestimó el descenso en un 1 por 103 y el descenso de riesgo por día de 
estancia en un 10%. El CMBD no encontró diferencias intertrienios pero presentó como el 
método combinado un excelente nivel de evidencia dignóstica o coeficiente de 





5.- El CMBD junto a los resultados positivos de microbiología, es más exacto, seguro y 
consistente que el CMBD per se para estimar la gastroenteritis aguda nosocomial por 
rotavirus, y mejor para descartarla. Sin embargo, al presentar un buen nivel de evidencia 
diagnóstica, el CMBD per se podría ser utilizado en la estimación de la infección 
nosocomial y a la hora de establecer cambios y comparaciones en contextos con diferentes 
prevalencias, aunque siempre con precaución. En este s ntido, serían necesarios estudios 
futuros con mayor tamaño muestral que ampliasen los hallazgos encontrados; así como una 
mejora de su registro y codificación en los Sistemas de Información Asistencial. La 
implementación de un código específico para identificar el rotavirus nosocomial sería de 
gran utilidad en este sentido. 
6.- A partir de los campos diagnósticos secundarios del CMBD obtuvimos también 
información sobre las comorbilidades, complicaciones y características clínicas y 
epidemiológicas de las gastroenteritis por rotavirus graves adquiridas en la comunidad. 
Tras construir un modelo estratificado multivariante en el que exploramos de forma 
conjunta las características asociadas a las gastroenteritis por rotavirus que requieren 
ingreso, identificamos el lugar de residencia, la edad, el priodo estacional, la 
deshidratación, la acidosis metabólica, y las infecciones del tracto respiratorio y 
gastroenteritis agudas concomitantes como factores independientes. Los campos 
secundarios han demostrado ser una herramienta eficaz para elucidar el comportamiento 
clínico y epidemiológico de las gastroenteritis por rotavirus, obteniendo conclusiones 
semejantes a las encontradas mediante la revisión manual de las historias clínicas y a los 
hallazgos obtenidos en otros de estudios.  
7.- Como novedad, a partir de los campos diagnósticos secundarios encontramos que l 
grupo de edad de riesgo y las infecciones del tracto respiratorio concomitantes parecen 
contribuir a la necesidad tanto de rehidratación intravenosa como de sustitución de 
metabolitos para contrarrestar la acidosis metabólica. El hallazgo de que el adenovirus es la 
principal causa de gastroenteritis aguda concurrente con la gastroenteritis por rotavirus 
debería de analizarse desde el punto de vista fisiopatológico, debido a su posible papel en 
las manifestaciones respiratorias agudas y gastrointesti ales de la gastroenteritis por 
rotavirus. 
8.- La estancia promedio de las hospitalizaciones por RV se redujo casi en medio día; 
siendo el porcentaje descenso mayor en los casos acomp ñados de al menos una infección   
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concomitante o que precisaron rehidratación intravenosa; y hasta 8 veces mayor en las 
gastroenteritis por rotavirus con GRDs más complejos, que son aquellos que requirieron 
procedimientos quirúrgicos o de otro tipo y los imputables a los neonatos. Este hecho 
representaría una recuperación más rápida de los casos más complejos o incluso, un 
cambio de perfil de los pacientes, que habrían tendido a ser menos graves en el periodo de 
vacunación. Del mismo modo, la disminución de los ctes hospitalarios se produjo a 
expensas de los casos con GRDs de mayor peso, con un descenso promedio para estos 
superior a los 2000 € por paciente, 9 veces mayor que el promedio global del descenso 
estimado para todas las gastroenteritis por rotavirus.  
9- Junto a la estimación del reembolso en costes hospitalarios que ha supuesto la 
vacunación autofinanciada para el Sistema Nacional de la Salud español, y según estudios 
previos, los ahorros consiguientes en gastos sociales calculados por derivación indirecta 
habrían sido incluso 5 veces más altos que los hospitalarios. A esto habría que añadir un 
ahorro específico en costes sociales derivados del menor absentismo de los padres, como 
consecuencia de la disminución media de la estancia estimada en el periodo vacunal. Por 
tanto, y teniendo en cuenta que según los modelos dinámicos más modernos, sólo las 
estrategias de inmunización universal serían efectivas en reducir la morbilidad de los 
pacientes más vulnerables; el presente estudio constituye un primer paso hacia la 
reevaluación de un programa de vacunación universal f ente a rotavirus en España, 
considerando su posible alto impacto tanto en los niños susceptibles como en los costes 
sociales. 
10.- En algo más de la mitad de los registros del CMBD codificados con un diagnóstico 
principal de gastroenteritis aguda en los menores de 5 años, este aparecía tipificado como 
gastroenteritis aguda inespecífica, no definida, o diarrea. Tanto las gastroenteritis por 
rotavirus como dichas gastroenteritis no tipificadas compartían líneas de tendencia 
similares en cuanto a incidencia y estacionalidad, así como las mismas estancias medianas 
en los trienios de estudio y un descenso significativo de la estancia prolongada. En vista de 
este hipotético hallazgo de infracodificación del rotavirus, y teniendo en cuenta el aumento 
de los costes unitarios imputables al rotavirus quese produjo en 2007-2009, el ahorro 
global que hemos estimado habría sido aún mayor. 
11.- A medida que los requisitos para la notificación continuada de las infecciones 





para las comparaciones de hospitales y el objetivo de la gestión, la laboriosa tarea de 
revisión manual de las historias individuales de cada paciente por parte de los 
preventivistas se convierte en un problema creciente. En las dos últimas décadas, la 
vigilancia automatizada de los datos administrativos c dificados se ha puesto de relieve 
como un método para mejorar la objetividad y realizar el trabajo de identificación de las 
infecciones nosocomiales de una forma más rápida y eficiente.  
12.- Sin embargo, hemos encontrado que los datos administrativos codificados sólo 
muestran una fiabilidad entre discreta a deficiente respecto a la vigilancia manual para 
identificar infecciones adquiridas en el hospital,  excepción las infecciones por 
Clostridium difficile. Nuestros hallazgos refuerzan el conocimiento de que los datos 
administrativos codificados no son suficientemente pr cisos para la vigilancia de la 
mayoría de las infecciones nosocomiales; aunque, la alta sensibilidad encontrada en el caso 
de las infecciones del sitio quirúrgico protésicas resulta un resultado alentador que merece 
una evaluación adicional. Su validación podría contribuir a mejorar la vigilancia de la 
infección protésica articular, una de las principales causas de fracaso de la artroplastia.  
13.- Los resultados de este trabajo también sugieren que para mejorar la validez del 
método de diagnóstico de las infecciones adquiridas en el hospital mediante los datos 
administrativos codificados sería necesario evaluar dichas infecciones por subgrupos, 
promoviendo y mejorando sistemas de codificación algorítmica, empezando de manera 
específica por las infecciones del sitio quirúrgico. P r otro lado, aunque globalmente no 
hallamos diferencias entre la CIE-9-MC y la CIE-10 en el registro de las infecciones 
nosocomiales, encontramos una capacidad discriminativa potencialmente inferior del 
sistema CIE-10 para las neumonías nosocomiales y otras infecciones de adquisición 
hospitalaria que no pudieron ser metaanalizadas, un dilema que planteamos para futuras 
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